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	Тема: Діагностика та лікування
дифузних захворювань сполучної тканини

АКТУАЛЬНІСТЬ ТЕМИ, НАВЧАЛЬНА МЕТА 
ТА БАЗОВИЙ РІВЕНЬ ЗНАНЬ

Актуальність теми.
       Дифузні захворювання сполучної тканини (ДЗСТ) належать до групи системних аутоімунних патологій, що характеризуються хронічним прогресуючим перебігом, мультиорганним ураженням та високим рівнем інвалідизації і смертності пацієнтів. Їхня поширеність у популяції зростає, особливо серед осіб молодого та працездатного віку, що має значний соціально-економічний вплив.
       Актуальність вивчення ДЗСТ зумовлена:
· складністю діагностики через поліморфність клінічних проявів;
· необхідністю раннього виявлення захворювання для запобігання розвитку тяжких уражень життєво важливих органів;
· швидким прогресом у сфері імунологічних та молекулярно-генетичних досліджень, що відкривають нові можливості для персоналізованої терапії;
· впровадженням сучасних імунобіологічних препаратів, які суттєво змінюють прогноз і якість життя хворих.
       З огляду на багатогранність клінічної картини та схожість симптомів між різними захворюваннями, необхідне комплексне та поетапне діагностичне обстеження, що враховує як клінічні, так і лабораторно-інструментальні критерії. Своєчасна діагностика є критично важливою для попередження тяжких ускладнень, зниження інвалідизації та покращення якості життя пацієнтів. Актуальність даної проблеми є в тому, що на сьогоднішній день захворюваність цієї групи висока і тенденції до зниження немає, особливо, з урахуванням росту алергічної, імунної, вірусної патології, яка може бути провокуючим або передуючим фактором, а також стрімким зростом кількості операцій по пересадці органів та тканин. 
       Таким чином, проблема дифузних захворювань сполучної тканини є надзвичайно актуальною для сучасної медицини, оскільки вимагає від лікаря глибоких знань патогенезу, сучасних підходів до діагностики, дифдіагностики та лікування, а також уміння працювати у мультидисциплінарній команді.

Навчальна мета.
Усвідомити актуальність проблеми, вивчити клінічні, параклінічні ознаки дифузних захворювань сполучної тканини, оволодіти навичками діагностики та диференційної діагностики цієї групи захворювань. Засвоїти сучасні підходи до лікування хворих  та особливості етіопатогенетичного лікування ДЗСТ.
          У результаті вивчення теми студент повинен знати:
          - визначення поняття ДЗСТ;
          - епідеміологію ДЗСТ;
          - етіологію і патогенез ДЗСТ;
          - класифікацію  ДЗСТ;
          - клінічні прояви  ДЗСТ;
          - діагностичні критерії ДЗСТ;
          - принципи лікування ДЗСТ;
          - прогноз, принципи профілактики ДЗСТ;
          - диспансеризацію та трудову експертизу ДЗСТ.

Студент повинен вміти:
- зібрати скарги та анамнез пацієнта, провести його аналіз; 
- здійснити клінічне обстеження пацієнта (провести огляд суглобів, вміти оцінити активні і пасивні рухи у суглобах рук і ніг, форму суглобів рук і ніг; виявити деформації, визначити особливості пульсу, зробити аналіз температури тіла пацієнта; визначити екскурсії грудної клітки; перкусія, пальпація, аускультація серця і легенів) та провести його аналіз;
- скласти план обстеження пацієнта; 
- проаналізувати дані додаткових методів обстеження (ЗАК, ЕКГ, ОРОГК, ЕХОКГ, ХМЕКГ, визначення серцевих ферментів, функціональних дихальних проб, КТ і МРТ грудної клітки, міографії, лабораторних тестів); 
- скласти план лікування даного пацієнта залежно від діагнозу, стадії і активності процесу.

Базовий рівень знань, умінь та навичок:


	№
	Назви попередніх дисциплін
	Отриманні навики

	1.
	Анатомія,
топографічна
анатомія
	Описувати анатомо-топографічні особливості м’язово-скелетної системи та суглобового апарату. Знати будову та функцію сполучної тканини.


	2.
	Нормальна та
патологічна
фізіологія
	Знати основні фізіологічні принципи м’язово-скелетної системи в нормі та при патології. Знати функцію та метаболізм сполучної тканини.


	5.
	Фармакологія
	Знати фармакокінетику та фармакодинаміку препаратів, які призначаються при ДЗСТ. Вміти призначати адекватне лікування, розраховувати дози препаратів

	4.
	Пропедевтика внутрішніх хвороб
	Володіти методами обстеження хворого з ДЗСТ (пальпація, перкусія, аускультація). Проводити обстеження хворого, оцінювати одержані результати обстеження, дані лабораторних та інструментальних методів дослідження

	5.
	Внутрішньопредметна інтеграція
	Знати диференційні ознаки різних видів ДЗСТ, вміти проводити їх діагностику. Висловити думку відносно прогнозу захворювання та працездатності.




Матеріал для самопідготовки
🔹 Визначення та класифікація
Дифузні захворювання сполучної тканини (ДЗСТ) — це гетерогенна група системних аутоімунних захворювань, які характеризуються імунозапальним ураженням сполучної тканини та внутрішніх органів із формуванням хронічного прогресуючого перебігу.
Класична група ДЗСТ (колагенози):
· Системний червоний вовчак (СЧВ)
· Системна склеродермія
· Поліміозит / дерматоміозит
· Синдром Шегрена
· Змішане захворювання сполучної тканини (MCTD)
Інші дифузні захворювання сполучної тканини:
· Еозинофільний фасциїт (синдром Шульмана)
· Рецидивуючий поліхондрит
· Хвороба Тітце

🔹 Етіологія
       Етіологія дифузних захворювань сполучної тканини до кінця не з'ясована. Вважається, що в їх основі лежить поєднання генетичної схильності та впливу зовнішніх факторів. Серед основних етіологічних чинників:
· Генетичні фактори.
· Інфекційні агенти: Віруси (EBV, цитомегаловірус, вірус гепатиту C), бактерії (наприклад, β-гемолітичний стрептокок).
· Екологічні фактори: Ультрафіолетове випромінювання, хімічні речовини, медикаменти.
· Гормональні впливи: Жінки хворіють частіше, що пов’язано з естрогенною активністю.
🔹 Патогенез
       Патогенетичним механізмом є порушення імунної толерантності до власних антигенів, що призводить до:
1. Активації Т- та В-лімфоцитів, що починають виробляти аутоантитіла.
2. Формування імунних комплексів, які відкладаються в тканинах, спричиняючи хронічне запалення.
3. Ураження судин (васкуліт) та інтерстиціальної тканини.
4. Фіброз — згодом відбувається заміщення нормальних тканин на сполучну, що порушує функцію органів.
       Результатом є системне ураження: шкіри, суглобів, нирок, легень, серця, м'язів, слизових оболонок тощо.
[bookmark: _Hlk204098042]🔹 Клінічні ознаки
       Клінічна картина дифузних захворювань сполучної тканини є надзвичайно варіабельною, що зумовлено мультисистемністю уражень. Всі ДЗСТ мають спільні риси, але також і специфічні прояви, притаманні кожній нозології.
1. Загальні (неспецифічні) клінічні прояви:
· Субфебрилітет або періодична лихоманка
· Слабкість, зниження працездатності
· Схуднення
· Артралгії або артрити (симетричні, поліартикулярні)
· Міалгії, м’язова слабкість
· Фотосенсибілізація (особливо при СЧВ)
· Рейно-подібний синдром
· Шкірні висипання, алопеція
· Збільшення лімфатичних вузлів, гепатоспленомегалія
2. Синдромальні ураження:
· Суглобовий синдром
Артралгії, симетричний поліартрит, особливо дрібних суглобів кистей; можливі деформації (при склеродермії, MCTD, СЧВ).
· Шкірний синдром
· «Вовчаковий метелик» на обличчі (СЧВ)
· Склеродактилія, телеангіектазії (склеродермія)
· Геліотропний висип, симптом «шалі» (дерматоміозит)
· Пурпура, васкулітні висипи
· М’язовий синдром
Проксимальна м’язова слабкість, підвищення КФК (дермато-/поліміозит)
· Серозити
Перикардит, плеврит (поширені при СЧВ)
· Рейно-синдром
Пароксизмальна ішемія пальців з ціанозом, блідістю й гіперемією
· Синдром сухості (Шегрена)
Ксеростомія, ксерофтальмія, сухість слизових оболонок, збільшення слинних залоз
· Патологія легень
Інтерстиціальний фіброз, легенева гіпертензія (частіше при склеродермії)
· Нирковий синдром
Протеїнурія, гематурія, нефрит (особливо при СЧВ)
· Неврологічні прояви
Нейропатії, головний біль, когнітивні порушення, психози (при СЧВ)
· Кардіальні прояви
Міокардит, перикардит, аритмії
3. Клініка при рідкісних ДЗСТ:
· Еозинофільний фасциїт
Болісне ущільнення шкіри та підшкірної клітковини, еозинофілія, зниження рухливості кінцівок
· Рецидивуючий поліхондрит
Болісна деформація вушних раковин, ураження трахеї з можливими дихальними порушеннями, кон’юнктивіт, артрити
· Хвороба Тітце
Болісна припухлість реберно-хрящових з’єднань (частіше II–IV ребра), що може імітувати кардіалгії
EULAR (Європейська антиревматична ліга) разом із ACR (Американським коледжем ревматологів) затвердили офіційні класифікаційні (діагностичні) критерії для більшості ДЗСТ, які будуть висвітлені нижче, конкретно до кожної нозології .


СИСТЕМНИЙ ЧЕРВОНИЙ ВОВЧАК (СЧВ)
[bookmark: _Hlk202897979]🔹 Визначення
Системний червоний вовчак (СЧВ) — це хронічне, системне, аутоімунне захворювання з переважним ураженням сполучної тканини, судин і серозних оболонок, що характеризується виробленням антинуклеарних антитіл (ANA) та ураженням численних органів і систем.
📊 Епідеміологія
· Частота: 20–150 на 100 000 населення
· Жінки:Чоловіки = 9:1
· Пік маніфестації: 20–40 років, підлітки
· Частіше у представників негроїдної раси, латиноамериканців
🧬  Етіологія СЧВ
СЧВ — поліетіологічне захворювання, що виникає внаслідок взаємодії генетичних, імунологічних, гормональних та зовнішніх факторів, які призводять до порушення толерантності до власних антигенів.
🔹 1. ГЕНЕТИЧНІ ФАКТОРИ
· Спадковість: ризик розвитку СЧВ у родичів першого ступеня — 10–15 разів вищий, ніж у загальній популяції.
· Монозиготні близнюки: конкордантність досягає 30–50%.
· Асоціація з HLA-алелями:
· HLA-DR2, HLA-DR3 — найчастіше
· HLA-B8, HLA-DQA1/DQB1
· Генетичні поліморфізми:
· C1q, C2, C4 — дефекти комплементу → порушення кліренсу імунних комплексів
· TLR7, TREX1, IRF5, STAT4 — підвищення продукції інтерферонів типу I
🔹 2. ІМУНОЛОГІЧНІ ЧИННИКИ
· Порушення кліренсу апоптотичних клітин → збільшення експозиції внутрішньоядерних антигенів (DNA, Sm, RNP).
· Активація дендритних клітин → підвищення інтерферону-α.
· Аутоантитіла:
· ANA, anti-dsDNA, anti-Sm, anti-Ro/La, антифосфоліпідні антитіла
· Дисбаланс лімфоцитів:
· ↓ T-регуляторів
· ↑ Th17 → IL-17
· ↑ B-лімфоцитів → продукція аутоантитіл
🔹 3. ГОРМОНАЛЬНІ ФАКТОРИ
· СЧВ значно частіше зустрічається у жінок репродуктивного віку (9:1)
· Естрогени:
· стимулюють B-клітини
· пригнічують апоптоз
· Вагітність, пологи, пероральні контрацептиви можуть спричинити загострення
🔹 4. ФАКТОРИ НАВКОЛИШНЬОГО СЕРЕДОВИЩА
	Фактор
	Роль у розвитку СЧВ

	УФ-опромінення
	Індукує апоптоз кератиноцитів, стимулює автоантигени

	Інфекції (EBV, CMV, Parvovirus B19)
	Молекулярна мімікрія, активація ТLR

	Куріння
	Стимулює окислювальний стрес, утворення аутоантигенів

	Медикаменти
	Ізоніазид, гідралазин, прокаїнамід, хлорпромазин — індукують лікарсько-індукований вовчак

	Пестициди, силіка, ртуть
	Можуть запускати аутоімунну відповідь

	Стрес
	Можливий тригер загострення


🔹 5. ЛІКАРСЬКО-ІНДУКОВАНИЙ ВОВЧАК (ЛІСЧВ)
Окремий етіологічний варіант СЧВ, викликаний прийомом певних препаратів. Часто оборотний.
	Препарат
	Характеристики ЛІСЧВ

	Прокаїнамід, гідралазин
	     Найбільш класичні агенти

	Ізоніазид, метилдопа
	     Рідше, але достовірно підтверджені

	Інтерферон-α, TNF-інгібітори
	     Можуть провокувати СЧВ або вовчакоподібні синдроми

	Anti-histone Ab +
	     Типові для ЛІСЧВ (≈95%)


✅ Висновок
Розвиток СЧВ — це результат імунної реакції на власні ядерні антигени, що формується під впливом генетично зумовленої схильності, ендокринного фону та впливів довкілля. Порушення імунної регуляції запускає каскад утворення імунних комплексів, які ушкоджують тканини.
🔬 Патогенез СЧВ
СЧВ — це аутоімунне захворювання, що розвивається внаслідок порушення толерантності імунної системи до власних ядерних антигенів, що запускає утворення імунних комплексів, хронічне запалення і мультисистемне ураження.
🔹 1. Генетична схильність
· Генетичні мутації (HLA-DR2, HLA-DR3, C1q, C2, C4) створюють ґрунт для втрати імунної толерантності.
· Порушений кліренс апоптотичних клітин → накопичення ядерного матеріалу в позаклітинному середовищі.
🔹 2. Зовнішні тригери
· УФ-випромінювання, вірусні інфекції (EBV), медикаменти запускають:
· ↑ апоптозу клітин
· ↑ експозиції ядерних антигенів (DNA, Sm, RNP)
🔹 3. Активація вродженого імунітету
· Антигени поглинаються дендритними клітинами, які активуються через TLR-7/9.
· Вивільняється інтерферон-α → потужний стимул імунної відповіді.
🔹 4. Активація адаптивного імунітету
· Активуються T-хелпери (Th2, Th17) → стимуляція B-лімфоцитів.
· B-клітини диференціюються в плазматичні клітини, що продукують аутоантитіла:
· ANA, anti-dsDNA, anti-Sm, антифосфоліпідні антитіла.
🔹 5. Утворення імунних комплексів (ІК)
· Аутоантитіла утворюють ІК з ядерними антигенами, які:
· циркулюють у крові
· осідають у тканинах (нирок, шкіри, мозку, судин)
[bookmark: _Hlk202957996]🔹 6. Активація комплементу
· ІК активують класичний шлях комплементу → споживання C3, C4.
· Вивільняються C5a, MAC-комплекс → посилення запалення і ушкодження тканин.
🔹 7. Запалення і органне ураження
· Імунне ушкодження призводить до клінічних синдромів:
· Нирки: люпус-нефрит (I–VI тип)
· Шкіра: маларна еритема, дискоїдний висип
· Суглоби: артрити, артралгії
· ЦНС: психози, судоми, когнітивні розлади
· Серце: перикардит, ендокардит Лібмана-Сакса
🔍 Ключові механізми:
· Порушення кліренсу апоптозу
· ІФН-α-опосередкована активація імунітету
· Гіперпродукція аутоантитіл
· Імунні комплекси + комплемент → васкуліт і запалення.

[bookmark: _Hlk202903396]🩺 Клінічна картина СЧВ
Перебіг — хвилеподібний, з чергуванням ремісій та загострень
Типи уражень при СЧВ: клінічна таблиця
	Система / Орган
	Прояви
	Частота (%)
	Коментар / Значущість

	🦋 Шкіра та слизові
	Маларна еритема ("метелик"), дискоїдні бляшки, алопеція, васкуліт, фотосенсибілізація
	    ~80%
	Часто ранній прояв, можуть бути ізольовані форми

	🦴 Суглоби
	Артралгії, симетричний неерозивний артрит, міалгії
	    70–90%
	Не призводить до ерозій, іноді деформації (Jaccoud-артрит)

	💓 Серце
	Перикардит, міокардит, ендокардит Лібмана-Сакса
	    20–30%
	Може мати безсимптомний перебіг або призвести до ускладнень

	🌬 Легені
	Плеврит, альвеоліт, легеневі кровотечі, легенева гіпертензія
	    30–50%
	Рідко — фатальні геморагії або інтерстиційний фіброз

	🧠 Нервова система (NPSLE)
	Психози, депресія, когнітивні порушення, головний біль, судоми, інсульти
	    20–40%
	Часто недооцінюється; важливо виключити інфекцію, метаболізм

	💉 Кровотворна
	Анемія, лейкопенія, тромбоцитопенія, лімфопенія
	    ~80%
	Часто при активності або медикаментозному ураженні

	🧪 Нирки
	Протеїнурія, гематурія, нефрит (I–VI клас за ISN/RPS)
	    40–60%
	Основний предиктор прогнозу. Біопсія — обов’язкова при нефриті

	🦠 Імунна система
	АНА+, anti-dsDNA, anti-Sm, anti-Ro/SSA, антифосфоліпідні антитіла
	     >95%
	Серологічні маркери для діагностики та моніторингу

	⚠ Антифосфоліпідний синдром (АФС)
	Венозні/артеріальні тромбози, викидні, тромбоцитопенія
	    ~30–40% (коморбідно)
	Визначає окрему терапевтичну тактику (антикоагулянти)

	👶 Неонатальний СЧВ
	Шкірні висипи, вроджена блокада серця, тромбоцитопенія у новонародженого
	    <5% (від матерів з anti-Ro/La)
	Перехідний, але потребує контролю у матері та плода


🔸 Основні синдроми:
	Синдром / Ураження


	Прояви



	Шкірний
	Маларний (метеликовидний) висип, дискоїдні бляшки,                            фотосенсибілізація

	Суглобовий
	Артрити (часто симетричні, неерозивні), артралгії

	Серозити
	Плеврит, перикардит

	Нирковий
	Протеїнурія, гематурія, нефрит → люпус-нефрит

	Неврологічний
	Судоми, психози, когнітивні порушення, головний біль

	Гематологічний
	Анемія, лейкопенія, тромбоцитопенія

	Кардіологічний
	Ендокардит Лібмана-Сакса, васкуліт, міокардит

	Легеневий
	Альвеоліт, легеневі кровотечі




[bookmark: _Hlk203040983]📋 Діагностичні критерії EULAR/ACR 2019
Ключове: наявність ANA ≥1:80 — обов’язкова умова для подальшого застосування критеріїв.
Оцінюється за системою балів — ≥10 балів = діагноз СЧВ (вибирається найвищий бал з кожного домену):
	Домени


	Критерії (приклади)


	
	
	Бали



	Конституційний
	          Лихоманка
	
	
	    2

	Гематологічний
	
          Лейкопенія                                                                                                                                                                                                                                                                                         
          Тромбоцитопенія
          Аутоімунний гмоліз
	
	
	
    3
    4
    4

	Нирковий
	
          Протеїнурія >0,5 г/добу
          Біопсія з нефритом
	
	
	
    4
    8

	Шкірно-підшкірний
	

          Нерубцева алопеція
          Виразки у ротовій порожнині
          Підгострий або  
          дискоїдний червоний вовчак
          Гострий шкірний  червоний вовчак
	
	
	

    2
    2
    4

    6

	Неврологічний
	
          Делірій
          Судоми 
          Психоз
	
	
	
    2
    5
    3

	Серозити
	          Плеврит, перикардит
	
	
	    5-6

	
Суглобово-м’язевий
	
          Артрит ≥2 суглобів
	
	
	
    6

	Імунологіячний 
	

          Антитіла, специфічні для СЧВ
          -Anti-dsDNA 
          -Аnti-Sm 
          Система комплементу
          -знижена концентрація C3 або C4
          - знижена концентрація C3 або C4
          Антифосфоліпідні антитіла
	
	
	

    6
    6

    3
    4

	
	          антитіла до кардіоліпіну або
          β2-GP1 або LA
	
	
	    2




🧪 Лабораторна діагностика
🔸 Основні:
· ANA — позитивний у >95%
· Anti-dsDNA — специфічний для СЧВ, асоційований з нефритом
· Anti-Sm — висока специфічність, проте низька чутливість
· Anti-Ro/SSA, La/SSB — асоційовані з сухим синдромом, неонатальним СЧВ
· Антитіла до фосфоліпідів (AФС) — LA, анти-β2-GP1, аCL
· Гіпокомплементемія (C3, C4) — ознака активації класичного шляху комплементу
· ЗАК, БАК, сеча — обов’язкові для оцінки органного ураження.
🧲 Інструментальні дослідження
· ЕКГ, ЕхоКГ — при серозитах, перикардиті
· Нейровізуалізація (МРТ, КТ) — при ЦНС-ураженні
· Ниркова біопсія — при нефриті, визначення класу ураження (ISN/RPS)
· Рентген / УЗД суглобів — неерозивний артрит.
Морфологічна класифікація люпус-нефриту (ISN/RPS, 2003) базується на біопсії нирки і описує характер ураження клубочків:
🔹 Морфологічні класи люпус-нефриту
Клас I – Мінімальні мезангіальні зміни
· Світлова мікроскопія: клубочки виглядають нормальними.
· ІФ та електронна мікроскопія: мезангіальні імунні депозити (IgG, IgA, IgM, C3).
· Клініка: часто безсимптомний перебіг, мінімальні зміни в сечі.
Клас II – Мезангіопроліферативний ЛН
· Морфологія: проліферація мезангіальних клітин, збільшення мезангіального матриксу.
· ІФ: виражені мезангіальні імунні депозити.
· Клініка: мікрогематурія, протеїнурія (зазвичай < 1 г/добу).
Клас III – Фокальний проліферативний ЛН
· Уражено < 50% клубочків.
· Активні ураження: ендокапілярна проліферація, некроз, «півмісяці» (crescent).
· Хронічні зміни: склероз клубочків.
· Клініка: від легкої протеїнурії до нефротичного синдрому, гематурія, зниження функції нирок.
Клас IV – Дифузний проліферативний ЛН
· Уражено ≥ 50% клубочків.
· Найчастіший і найтяжчий варіант.
· Активні зміни: дифузна ендо- та екстракапілярна проліферація, некроз, «півмісяці».
· Може бути сегментарний (IV-S) або глобальний (IV-G).
· Клініка: нефротичний синдром, гематурія, швидке зниження ШКФ → часто потребує агресивної терапії.
Клас V – Мембранозний ЛН
· Потовщення базальної мембрани клубочків через субепітеліальні імунні депозити.
· Клініка: типовий нефротичний синдром, іноді з нефритичними проявами.
· Може поєднуватися з класами III–IV («гібридні» форми).
Клас VI – Склерозуючий ЛН
· > 90% клубочків склерозовані.
· Відображає термінальну стадію ниркового ураження.
· Клініка: хронічна ниркова недостатність, імуносупресія неефективна → розглядається діаліз / трансплантація.

[bookmark: _Hlk202906864][bookmark: _Hlk203063887]💊 Лікування 
🔸 Базисна терапія (патогенетична):
	Група
	Приклади
	Коментар

	ГКС
	Преднізолон, метилпреднізолон
	Пульс-терапія метилпреднізолоном при тяжких загостреннях 
Преднізолон у дозі 0.5–1 мг/кг/добу в гострий період

	Антималярійні
	Гідроксихлорохін (основний препарат)
	Для всіх пацієнтів, зменшує загострення; 200–400 мг/добу

	Імуносупресанти
	Азатіоприн, мікофенолату мофетил, циклофосфамід
	При ураженні нирок, ЦНС

	Біологічні препарати
	Белімумаб (анти-BAFF), ритуксимаб (off-label)
	При резистентному перебігу


🔸 Симптоматичне:
· НПЗП — при артриті
· Антикоагулянти — при АФС (антифосфоліпідному синдромі)
· Психотропні — при психозі, судомах
· Вітаміни D, кальцій — на фоні ГКС
· Протиаритмічні, антигіпертензивні
Біологічні препарати використовуються у випадках середньотяжкого або тяжкого перебігу СЧВ, коли стандартна терапія (ГКС, імуносупресанти) є недостатньо ефективною або погано переноситься. Основна мета — пригнічення патологічної активації В-лімфоцитів та модуляція імунної відповіді.
[image: 🔹] 1. Белімумаб (Belimumab)
• Механізм дії: моноклональне антитіло до BLyS (B-lymphocyte stimulator), що знижує виживаність В-клітин і продукцію аутоантитіл.
• Форма випуску: внутрішньовенна (IV) або підшкірна (SC) форма
• Дозування:
- IV: 10 мг/кг 1 раз на 2 тижні (перші 3 дози), потім — кожні 4 тижні
- SC: 200 мг щотижнево
• Показання:
- Активний СЧВ із переважно шкірно-суглобовим синдромом
- Зниження потреби в глюкокортикоїдах
- Стероїдзалежний перебіг
• Ефективність: зменшує частоту загострень, покращує якість життя, знижує активність за SLEDAI
[image: ⚠️] Не рекомендується при важкому нефриті або ЦНС-ураженні — ефективність обмежена.
[image: 🔹] 2. Ритуксимаб (Rituximab)
• Механізм дії: анти-CD20 моноклональне антитіло — призводить до глибокої де-плеції В-клітин
• Форма випуску: внутрішньовенна інфузія
• Дозування (офф-лейбл):
- 1000 мг двічі з інтервалом 14 днів
- Альтернатива: 375 мг/м² 1 раз на тиждень × 4 тижні
• Показання (off-label, але визнані EULAR):
- Тяжкі та резистентні форми СЧВ:
- Вовчаковий нефрит (особливо клас IV)
- Нейролюпус
- Синдром Гудпасчера
- СЧВ з цитопеніями, рефрактерними до ГКС
• Особливості:
- Часто комбінується з ЦФА чи азатіоприном
- Профілактика інфекцій перед терапією (HBV, P. jirovecii)
[image: 🔹] 3. Аніфролумаб (Anifrolumab) — новий біологічний препарат
• Механізм дії: моноклональне антитіло до рецептора 1 типу інтерферону (IFNAR1), блокує сигнальні шляхи інтерферону типу I
• Форма випуску: внутрішньовенна інфузія
• Дозування: 300 мг 1 раз на 4 тижні
• Показання: середньоактивний та активний СЧВ, особливо шкірно-суглобовий варіант
• Переваги:
- Добра переносимість
- Альтернатива белімумабу, особливо при високому інтерфероновому сигнатурі
[image: ⚠️] Не застосовується при вовчаковому нефриті або активному нейролюпусі — дослідження тривають.

       Тактика лікування люпус-нефриту залежить від морфологічного класу (ISN/RPS 2003), активності процесу та ступеня ниркової дисфункції.
🔹 Загальні принципи
1. Обов’язкова біопсія нирки (за винятком тяжких протипоказань) для визначення класу ЛН.
2. Лікування складається з 2 фаз:
· Індукційна терапія (досягнення ремісії, 6–12 міс).
· Підтримуюча терапія (збереження ремісії, ≥ 3–5 років).
3. Паралельно — контроль АТ, нефропротекція, профілактика тромбозів і інфекцій.
🔹 Медикаментозна тактика
1. Клас I–II (мінімальні зміни / мезангіопроліферативний ЛН)
· Зазвичай не потребують імуносупресії.
· Базис: гідроксихлорохін + контроль АТ (іАПФ/БРА при протеїнурії).
2. Клас III–IV (фокальний/дифузний проліферативний ЛН) – найбільш тяжкі
· Індукційна терапія:
· Глюкокортикоїди: метилпреднізолон в/в пульс (500–1000 мг 3 дні) → далі перорально преднізолон (0,5–1 мг/кг/добу).
· Цитостатик:
· Мікофенолату мофетил (MMF) (2–3 г/добу) або
· Циклофосфамід (європейський режим – низькі дози, NIH – високі дози).
· Підтримуюча терапія:
· MMF (1–2 г/добу) або азатіоприн (1,5–2 мг/кг/добу).
· Низькі дози ГК.
· Гідроксихлорохін – завжди.
3. Клас V (мембранозний ЛН)
· Якщо лише протеїнурія < 1 г/добу → симптоматичне лікування.
· При нефротичному синдромі чи поєднанні з проліферативним ЛН → як у класі III–IV.
4. Клас VI (склерозуючий ЛН)
· Імуносупресія неефективна.
· Підготовка до діалізу/трансплантації.
🔹 Додаткові заходи
· Антигіпертензивна терапія: іАПФ/БРА.
· Статини – при дисліпідемії.
· Антикоагулянти – при антифосфоліпідному синдромі.
· Вакцинація, профілактика інфекцій (особливо на фоні імуносупресії).
🔹 Нові біологічні препарати
· Белімумаб (анти-BAFF) – додатково до стандартної терапії при рефрактерному ЛН.
· Ритуксимаб (анти-CD20) – off-label при резистентному перебігу.

ВАЖЛИВО [image: ⚠️]
При системному червоному вовчаку (СЧВ) навіть у стані стійкої клініко-лабораторної ремісії тактика лікування не передбачає повного скасування терапії, а радше її поступове зниження до підтримувальних доз із продовженням динамічного спостереження.
1. Підтримуюча терапія
· Глюкокортикоїди
· Поступове зниження до мінімальної ефективної дози або повне скасування (якщо можливо), щоб уникнути побічних ефектів.
· Різке припинення протипоказане через ризик рецидиву.
· Гідроксихлорохін / хлорохін (анти-малярійні препарати)
· Рекомендується продовжувати навіть у ремісії, оскільки вони знижують ризик загострень і мають кардіо- та нефропротективний ефект.
· Імуносупресанти (азатіоприн, мікофенолату мофетил, метотрексат)
· Можливе поступове зниження дози або відміна після 6–12 місяців стабільної ремісії (залежно від органних уражень в анамнезі).
2. Динамічне спостереження
· Контроль клінічного стану та лабораторних показників (ANA, anti-dsDNA, комплемент, ШОЕ/СРБ, загальний аналіз сечі) кожні 3–6 місяців.
· Моніторинг функції органів, що були уражені (нирки, серце, ЦНС, легені).
3. Профілактика ускладнень
· Сонцезахист (уникати УФ-опромінення).
· Вакцинація (грип, пневмокок) — за відсутності імуносупресивного кризу.
· Контроль артеріального тиску, ліпідів, профілактика остеопорозу (особливо при тривалому прийомі ГКС).
4. Важливі моменти
· Повне скасування всіх препаратів при СЧВ проводиться дуже рідко й лише за умови тривалої (понад 5 років) повної ремісії без органних уражень та під пильним наглядом.
· Найбільш "безпечний" препарат для тривалого прийому — гідроксихлорохін, його часто залишають навіть при ідеальних аналізах.
· Будь-яке зниження терапії роблять поступово й поетапно.
5. Біологічну терапію (наприклад, белімумаб, рідше — аніфролумаб або ритуксимаб) у стані стійкої ремісії зазвичай не скасовують різко, а діють за принципом поступового зменшення дози або інтервалів введення, якщо немає активності хвороби.
Ось підхід, який найчастіше використовують згідно з рекомендаціями EULAR (2023) і ACR стосовно белімумабу:
· Якщо пацієнт досяг ремісії на фоні комбінації стандартної терапії та белімумабу, спочатку намагаються знизити/відмінити глюкокортикоїди та/або імуносупресанти.
· Біологічний препарат зазвичай продовжують ще мінімум 6–12 місяців після стабілізації, щоб закріпити ремісію.
· Потім можна:
· або збільшити інтервал між інфузіями/ін’єкціями (наприклад, замість кожні 4 тижні → кожні 6–8 тижнів);
· або поступово припинити, якщо хвороба залишається неактивною.
· Деякі центри залишають белімумаб у "фоні" на роки, особливо при високому ризику рецидиву (нефрит, тяжке ЦНС-ураження в анамнезі).
Отже, при стійкій ремісії СЧВ на біологічній терапії головний принцип — спочатку знижуємо глюкокортикоїди, потім імуносупресанти, а біологічний препарат відміняємо останнім, поступово або з подовженням інтервалів між введеннями, щоб зменшити ризик рецидиву.
🚨 Ускладнення
· Люпус-нефрит
· Синдром Гудпасчера
· АФС (тромбози, викидні)
· Неонатальний СЧВ (через анти-Ro/SSA)
· Інфекції (через імуносупресію)
· Стероїдозалежність, остеопороз
[bookmark: _Hlk202906891]✅ Прогноз
· Залежить від органного ураження, особливо нирок та ЦНС
· При ранньому контролі хвороби 5-річна виживаність >90%
· Хронічний перебіг → потреба в пожиттєвому спостереженні.

СИСТЕМНА СКЛЕРОДЕРМІЯ
[bookmark: _Hlk202898082][bookmark: _GoBack]🔹 Визначення
Системна склеродермія (системний склероз, ССД) — це хронічне аутоімунне захворювання сполучної тканини, що характеризується надмірною продукцією колагену, ураженням шкіри, судин, внутрішніх органів (легені, серце, ШКТ, нирки) та імунною активацією з формуванням аутоантитіл.
📋 Класифікація
1. За обсягом ураження:
· Обмежена форма (lcSSc) — ураження переважно шкіри, з повільним прогресуванням. Часто асоціюється з синдромом CREST.
· Дифузна форма (dcSSc) — швидке прогресування, ураження проксимальних ділянок шкіри та внутрішніх органів.
· Склередема (sine scleroderma) — внутрішньоорганні прояви без шкірного фіброзу (рідко).
· Перехресні синдроми (overlap-syndromes) — поєднання ССД з іншими ДЗСТ (міозит, СЧВ, РА тощо).
· Синдром високого ризику розвитку ССД – феномен Рейно, характерні для ССД ознаки при капіляроскопії та специфічнч для ССД АНА (АЦА, Scl-70, нуклеолярні а/тіла), однак без склерозу шкіри та органних змін.
📊 Епідеміологія
· Переважає у жінок (3–5:1)
· Пік захворюваності: 30–50 років
· Рідкісне, але тяжке захворювання з варіативним перебігом.
🧬 Етіологія
Системна склеродермія — це хронічне аутоімунне захворювання, основними характеристиками якого є фіброз шкіри та внутрішніх органів, судинна дисфункція і аутоімунні порушення. Точна причина невідома, але вважається, що хвороба є наслідком взаємодії генетичних, імунологічних, судинних і екологічних факторів.
🔹 1. Генетичні фактори
· ССД не є класично спадковою хворобою, але існує генетична схильність.
· Ассоціація з HLA-генами: HLA-DPB1, HLA-DRB1, HLA-DQA1.
· Поліморфізми генів, пов’язаних з імунною регуляцією, фіброзом і ангіогенезом: STAT4, IRF5, CTGF (connective tissue growth factor), TGF-β1.
🔹 2. Імунологічні фактори
· Порушення регуляції вродженого і набутого імунітету.
· Активація T-клітин, макрофагів і B-клітин з утворенням аутоантитіл:
· анти-центромерні антитіла (ACA) – асоційовані з обмеженою формою;
· анти-Scl-70 (анти-топоізомераза I) – асоційовані з дифузною формою;
· анти-RNA-полімераза III – асоційовані з ренальною кризою та швидким фіброзом.
🔹 3. Судинні фактори
· Ендотеліальна дисфункція → вазоконстрикція, проліферація інтими, мікроангіопатія.
· Зниження вироблення вазодилататорів (NO, простациклін).
· Підвищення ендотеліну-1 → стійка вазоконстрикція та фіброз судинної стінки.
🔹 4. Екологічні фактори
· Тригерними можуть бути:
· Силіка (у шахтарів, будівельників),
· Органічні розчинники (толуол, бензол),
· Хронічна вірусна інфекція (наприклад, CMV, EBV),
· Мікротравми та переохолодження.
🔬 Патогенез
Патогенез ССД умовно поділяється на три ключові ланки: судинні порушення → імунна активація → фіброз.
🔹 1. Судинне ураження – початкова подія
· Ендотеліальні клітини ушкоджуються під впливом токсинів, інфекцій або аутоімунної атаки.
· Відбувається активація ендотелію → вивільнення молекул адгезії, залучення лейкоцитів, активація коагуляції.
· Формуються феномени васкулопатії: вазоспазм (феномен Рейно), мікротромбози, ремоделювання судин.
🔹 2. Імунна активація
· Активація T-клітин (особливо CD4⁺), які інфільтрують шкіру та органи.
· Макрофаги ідентифікують антигени, продукують прозапальні цитокіни: IL-1, IL-6, TNF-α.
· B-клітини продукують аутоантитіла, підтримують активацію T-клітин.
· Високий рівень інтерферону I типу, що сприяє активації фібробластів.
🔹 3. Фіброз
· Основна ознака захворювання – надмірна продукція колагену типу I та III.
· Фібробласти та міофібробласти стимулюються TGF-β, PDGF, CTGF → диференціюються в активну форму, що постійно синтезує матрикс.
· Екстрацелюлярний матрикс накопичується → потовщення та ущільнення шкіри, ураження легень, ШКТ, серця, нирок.

[bookmark: _Hlk203041852]🩺 Клінічна картина
🔹 1. Шкірні прояви (проходять через три фази: щільний набряк, індурацію, атрофію)
· Склеродермічна шкіра – щільна, гладка, блискуча, погано збирається в складку.
· Синдром “кисету” (синдром «гамової щілини») – зморшки навколо рота, витончення губ, утруднене відкривання рота через склероз шкіри навколо.
· [bookmark: _Hlk206172152]“Риб’ячий рот” – вузький рот, витончення червоної кайми губ, обмеження міміки.
· Гіпо- або гіперпігментація
· Склеродактилія – ущільнення пальців з флексійними контрактурами.
· Синдром Тіб’єржа-Вейссенбаха – відкладення солей кальцію у шкірі, частіше в області ліктів, пальців рук і периартикулярно навколо ліктьових, плечових і кульшових суглобів, у підшкірній клітковині, інколи по ходу фасцій та сухожильних м’язів. Це класичний рентгенологічний симптом, характерний для ССД. У клініці може проявлятися підшкірними болючими білувато-жовтими твердими вузликами та виразками при прориві кальцію назовні, найчастіше в зонах механічного тиску (пальці, лікті, коліна)
· Телангіектазії – на обличчі, губах, кистях.
🔹 2. Судинна система
 Синдром Рейно – у 95% хворих                                                                                                                             - ранній та обов’язковий прояв ССД                                                                                                       - трифазна реакція пальців на холод/стрес: пароксизмальна блідість → ціаноз → почервоніння                                                                                                                                                   - з часом – ішемія, виразки, гангрена.                                                                                                         Ішемічні виразки кінчиків пальців, мікроангіопатії.                                                                     Капіляроскопічний синдром – розширення, обриви капілярів, “гігантські петлі” при огляді нігтьового ложа.
🔹 3. Опорно-руховий апарат
· Артралгії / артрити – симетричні, без ерозій, схожі на РА.
· Флексійні контрактури пальців – фіброз сухожиль.
· Остеоліз нігтьових фаланг – резорбція кісткової тканини із вкороченням і деформацією пальців.
· Міозит – м’язова слабкість, біль у м’язах, підвищення КК.
🔹 4. Травна система
· Гіпомоторика стравоходу – дисфагія, печія, регургітація.
· Рефлюкс-езофагіт – часте ускладнення.
· Синдром “водяного кавуна” (watermelon stomach) – телеангіектазії слизової шлунка → шлункова кровотеча.
· Псевдообструкція кишечника – здуття, закреп, діарея.
· Мальабсорбція – синдром надлишкового бактеріального росту в тонкому кишечнику.
[bookmark: _Hlk203042070]🔹 5. Легені
· Інтерстиціальна хвороба легень (ІЗЛ) – фіброз, сухий кашель, задишка.
· Легенева артеріальна гіпертензія (ЛАГ) – задишка, серцебиття, набряки.
· Пневмосклероз
· Адгезивний плеврит
· Вторинне легеневе серце – ознаки правошлуночкової недостатності.
🔹 6. Серце
· Міокардит, перикардит – можуть бути безсимптомними або викликати аритмії.
· Фіброз провідної системи – серцеві блокади.
· Кардіосклероз
· Мікросудинна ішемія – без атеросклерозу.
🔹 7. Нирки
· Справжня склеродермічна нирка
· Хронічний дифузний нефрит
· Вогнищевий нефрит
· Склеродермічний ренальний криз – раптова гіпертензія, ниркова недостатність, мікроангіопатична гемолітична анемія, тромбоцитопенія.
🔹 8. Нервова система
· Периферична полінейропатія – парестезії, оніміння, болі.
· ЦНС – рідко, зазвичай при гіпертензії (енцефалопатія).
· Обмеження міміки → емоційна плоскість (психосоціальні наслідки).
🔹 9. Очі
· Синдром Шегрена (вторинний) – сухість очей, ксерофтальмія.
· Судинні зміни сітківки (при ЛАГ).
🔹 10. Інші клінічні синдроми
· Синдром CREST:
· C – кальциноз
· R – Рейно
· E – езофагеальна дисфункція
· S – склеродактилія
· T – телеангіектазії
· Синдроми перекриття – з ознаками СКВ, РА, міозиту.
· Синдром “кісточкових пальців” – втрата підшкірного шару, атрофія, остеоліз.
«Синдром – опис – значення» клініки системної склеродермії
	Синдром
	Опис
	Клінічне значення

	Синдром Рейно
	Трифазна судинна реакція (блідість → ціаноз → гіперемія) пальців на холод або стрес
	Ранній і майже обов’язковий прояв ССД; може передувати іншим симптомам на роки

	Синдром “кисету” (гамової щілини)
	Радіальні зморшки навколо рота, витончення губ, зменшення ротового отвору
	Ознака фіброзу шкіри обличчя, утруднене відкривання рота; характерна для ССД

	Синдром “риб’ячого рота”
	Вузький рот, відсутність міміки, витончення червоної кайми губ
	Ускладнює їжу, мовлення, гігієну порожнини рота

	Склеродактилія
	Ущільнення шкіри пальців, флексійні контрактури
	Частий шкірний прояв; обмежує рухи, ускладнює самообслуговування

	Кальциноз
	Підшкірні відкладення солей кальцію, особливо в ділянках тертя (пальці, лікті)
	Часто болючий, може ускладнюватися вторинною інфекцією; один із компонентів CREST

	Телангіектазії
	Розширені судини на шкірі обличчя, рук, слизових
	Часто косметично помітні, ознака судинного ураження

	Синдром CREST
	C – кальциноз, R – Рейно, E – езофагеальна дисфункція, S – склеродактилія, T – телеангіектазії
	Обмежена форма ССД, з повільнішим перебігом, меншим ризиком ураження нирок

	Капіляроскопічний синдром
	Гігантські капіляри, мікрогеморагії, втрати капілярів у нігтьовому ложі
	Маркер мікроангіопатії, важливий у ранній діагностиці

	Синдром “водяного кавуна” (watermelon stomach)
	Телеангіектазії слизової шлунка, схожі на смужки кавуна
	Може призводити до хронічних кровотеч і анемії

	Склеродермічний ренальний криз
	Раптове підвищення АТ, ниркова недостатність, гемоліз
	Невідкладний стан з високою смертністю; потребує негайної терапії ІАПФ

	Псевдообструкція кишечника
	Здуття, закрепи, порушення перистальтики при відсутності механічної перешкоди
	Результат гладком’язового фіброзу кишечника

	
	
	

	Синдром Фраума – Рейно – Саррако
	Поєднання кальцинозу, склерозу шкіри, езофагіту
	Відображає хронічний перебіг з поліорганним ураженням



[bookmark: _Hlk203042146]📋 Діагностичні критерії (ACR/EULAR 2013)
Критерії класифікації системного склерозу (Діагноз: сума ≥ 9 балів):
	[bookmark: _Hlk202905391]Ознака
	Бали

	Шкірне потовщення кистей (проксимальні                                   міжфалангові 
суглоби або далі)
	                  9(патогномонічна)

	Склеродактилія
	                    4

	Периферична васкулопатія (виразки, на пальцях, кальциноз)               
	                    2–3

	Телеангіектазії
	                    2

	Позитивні антитіла (Scl-70, ACA, RNA Pol III)
	                    3

	Феномен Рейно
	                    3

	Інтерстиціальне ураження легень або ЛГ                                   
	                    2



[bookmark: _Hlk203679897]🔹 Діагностика
🔹 I. Основні методи діагностики
1. Капіляроскопія нігтьового ложа
· Один із ранніх і специфічних методів.
· Ознаки: гігантські капіляри, геморагії, втрачена архітектура, аваскулярні зони.
2. Імунологічні дослідження
· Антинуклеарні антитіла (ANA) – позитивні у >90% хворих.
· Специфічні аутоантитіла:
· анти-Scl-70 (анти-топоізомераза I) – дифузна форма, ризик легеневого фіброзу.
· анти-центромерні антитіла (ACA) – обмежена форма, ризик легеневої гіпертензії.
· анти-RNA-полімераза III – ризик склеродермічної кризи, ураження нирок.
3. Загальноклінічні аналізи
· ЗАК: анемія, лейкопенія, тромбоцитопенія.
· ЗАС: раннє виявлення ниркових змін (протеїнурія, гематурія).
· Біохімія: креатинін, сечовина, ферменти печінки, CK (міозит).
🔹 II. Додаткові методи діагностики (за органним ураженням)
📌 Легені
· Спірографія (ФЗД) – ↓дифузійна здатність легень (DLCO), рестриктивний тип.
· КТ ОГК (HRCT) – визначення фіброзу, типові зміни при інтерстиціальному ураженні.
· Тест із 6-хвилинною ходьбою – оцінка толерантності до фізнавантаження.
· ЕхоКГ – оцінка тиску в легеневій артерії (підозра на легеневу гіпертензію).
📌 Нирки
· Регулярний моніторинг АТ – раннє виявлення склеродермічної кризи.
· Біохімія: креатинін, ШКФ, активність ренін-ангіотензинової системи.
📌 Серце
· ЕКГ – аритмії, блокади.
· ЕхоКГ – дисфункція шлуночків, легенева гіпертензія.
· У деяких випадках: МРТ серця з гадолінієм (фіброз міокарда).
📌 ШКТ
· Рентген/КТ з контрастом – порушення моторики стравоходу.
· Езофагофіброскопія (ЕФГДС) – рефлюкс-езофагіт, стриктури.
· Манометрія стравоходу – порушення перистальтики.
📌 М’язи
· Рівень КФК, ЛДГ, альдолази – при підозрі на міозит.
· ЕМГ – підтвердження запального ураження м’язів.
· МРТ м’язів – набряк, фіброз.
[bookmark: _Hlk203663933]🔹 III. Інші методи діагностики
· Біопсія шкіри або уражених органів – у складних випадках.
· ПЕТ-КТ – при диференціальній діагностиці з васкулітом, пухлинами.
· Оцінка функціонального статусу: опитувальники (HAQ-DI, UCLA SCTC GIT- оцінка шлунково-кишкових проявів у пацієнтів із ССД).

ОВЕРЛАП-СИНДРОМ (перекривний синдром)
Оверлап-синдром — це клінічна ситуація, коли у одного пацієнта одночасно виявляються ознаки імунного запалення, характерні для двох і більше дифузних захворювань сполучної тканини (ДЗСТ), що мають різні класифікаційні критерії. Такий стан часто розглядають як окремий фенотип у межах аутоімунних захворювань, який має особливий перебіг та терапевтичний підхід.
Основні характеристики
· Наявність аутоантитіл, що характерні для різних ДЗСТ (наприклад, анти-U1-RNP, анти-Scl-70, анти-Jo-1)
· Клінічні прояви можуть поєднувати симптоми склеродермії, дерматоміозиту, системного червоного вовчака, ревматоїдного артриту тощо
· Часто вимагає індивідуалізованого лікування з урахуванням домінуючих симптомів і уражень органів.

ЛІМІТОВАНА (ОБМЕЖЕНА) ФОРМА ССД
Лімітована склеродермія — клінічна форма системної склеродермії, яка характеризується переважним ураженням шкіри на обмежених ділянках (переважно кисті, передпліччя, обличчя), більш повільним перебігом і пізнішим розвитком системних уражень. Часто асоціюється з синдромом CREST, про який вже згадувалося раніше.
Клінічні ознаки
· Шкірні прояви:
· Склеродермічні зміни на кистях, передпліччях, обличчі
· Поява феномену Рейно (часто першою ознакою)
· Телангіектазії, потовщення шкіри, лускаті зміни
· Внутрішньоорганні ураження:
· Пізнє та менш виражене легеневе ураження (легеневі артеріальні гіпертензії)
· Менша частота ниркових кризів
· Рідше ураження шлунково-кишкового тракту
Серологічні маркери
· Антицентромерні антитіла (ACA) — типовий маркер лімітованої форми
· Анти-Scl-70 (топоізомераза I) рідше зустрічаються порівняно з дифузною формою
Прогноз
· Перебіг зазвичай повільніший, кращий прогноз порівняно з дифузною формою
· Високий ризик легеневої артеріальної гіпертензії, що потребує регулярного контролю.
💊 Лікування ССД
Патогенетичне лікування системної склеродермії спрямоване на блокування основних механізмів розвитку захворювання: фіброзу, аутоімунної активації, судинних порушень. Ось основні підходи:
1. Імунносупресори:
· Циклофосфамід — використовується при прогресуючій інтерстиціальній хворобі легень (ІХЛ) та для лікування дифузної форми ССД. Він знижує активність фібробластів, зменшує запалення.
· Мікофенолат мофетил — застосовується для зниження фіброзу та запалення, часто у пацієнтів з ураженням легень або нирок.
· Метотрексат — має ефективність при обмеженій формі, знижує запалення та фіброз.
· Азафен — може бути використаний для пригнічення аутоімунної активності при обмеженій формі.
2. Біологічні препарати:
· Ритуксимаб — показаний при тяжких формах захворювання з вираженими аутоімунними порушеннями, допомагає знизити рівень антитіл, таких як антитіла до Scl-70.
· Тофацитиніб — інгібітор Janus-кіназ, має ефективність при системних аутоімунних захворюваннях, зокрема при поєднанні з міозитом чи артритом.
· Тоцилізумаб (інгібітор IL-6) – призначається при фіброзних формах, особливо з артритом.
3. Антифіброзні препарати:
· Пірфенідон — інгібітор фіброзу, застосовується при інтерстиціальній хворобі легень.
· Нінтеданіб — також інгібітор фіброзу, знижує прогресування легеневого фіброзу.
4. Судинні препарати:
· Антагоністи кальцію (наприклад, амлодипін) — покращують кровообіг, зменшують спазм судин, знижують виразки та біль при феномені Рейно.
· Ілопрост (параентерально) — покращує мікроциркуляцію, зменшує прояви феномену Рейно, особливо в пацієнтів з виразками на пальцях.
· Силденафіл — використовується для лікування пульмональної артеріальної гіпертензії (ПАГ), знижує тиск у легеневій артерії.
5. Препарати для лікування шкірних проявів:
· Фізіотерапія та місцеві кортикостероїди та ферментні препарати (лідаза)— для зменшення фіброзу та покращення еластичності шкіри.
Це комплексний підхід, тому лікування зазвичай є індивідуальним і залежить від форми захворювання та ураження органів.
· ІХЛ: мікофенолат мофетил, циклофосфамід
· ПАГ: бозентан, силденафіл, простаноїди
· Феномен Рейно: антагоністи кальцію, ілопрост
Симптоматичне:
· ІПП при рефлюксі
· Антигіпертензивні препарати при нирковому кризі (іАПФ!)
· Фізіотерапія, зволоження шкіри
📝 Висновок для практики:
· Д-пеніциламін (D-penicillamine) — це тіолвмісний препарат, який у минулому широко застосовувався при системній склеродермії (ССД) як антифібротичний засіб. Д-пеніциламін — застарілий і токсичний препарат, який може розглядатися лише як крайній варіант при відсутності альтернатив, або в контексті досліджень. У рутинній практиці не рекомендований.
✅Прогноз
· Залежить від форми і ступеня ураження органів
· ПАГ та ІХЛ — основні причини смерті
· Обмежена форма має відносно кращий прогноз.

ДЕРМАТОМІОЗИТ / ПОЛІМІОЗИТ
[bookmark: _Hlk203041000]🔹 Визначення
Ідіопатичні запальні міопатії (ІЗМ) — це група системних аутоімунних захворювань, що характеризуються хронічним запаленням скелетної мускулатури, слабкістю проксимальних м’язів, підвищенням м’язових ферментів та характерними змінами при біопсії, електроміографії та/або МРТ.
Найчастіші форми:
· Поліміозит (ПМ) — ізольоване ураження м’язів.
· Дерматоміозит (ДМ) — поєднання м’язових і характерних шкірних симптомів.
[bookmark: _Hlk203061347]📋 Класифікація
1. Класичні форми:
· Поліміозит (ПМ)
· Дерматоміозит (ДМ)
2. Особливі форми:
· Дерматоміозит без міозиту (аміопатичний ДМ)
· ІЗМ, асоційовані з новоутвореннями
· ІЗМ, асоційовані з іншими ДЗСТ (overlap-синдроми)
· Інклюзійно-тільцева міопатія (виключається зі стандартної класифікації ІЗМ)
3. За профілем аутоантитіл:
· Анти-Jo-1 (синтетазний синдром)
· Анти-Mi-2, анти-MDA5, анти-TIF1γ, анти-NXP2 та інші
📊 Епідеміологія
· Частота: 1–10 випадків на 1 млн населення/рік
· Переважає у жінок (2:1)
· Два піки: 10–15 років (ювенільні форми) та 40–60 років
[bookmark: _Hlk203041415]🧬 Етіологія 
Етіологія ДМ/ПМ остаточно не з’ясована. Передбачається багатофакторна природа, з комбінацією:
1. Генетичних факторів:
· Наявність генетичної схильності – асоціація з HLA-DRB1, DQA1, DQB1.
· Частіше хворіють жінки, що також свідчить про роль гормонального фону.
· У деяких пацієнтів виявляються генетичні мутації у системах імунної відповіді.
2. Інфекційних агентів:
· Провокуючими факторами можуть бути віруси (особливо Coxsackie B, парвовірус B19, вірус Епштейна-Барр, HTLV-1) або бактерії.
· Можливе формування аутоантигенів шляхом молекулярної мімікрії.
3. Онкологічна патологія:
· У дорослих ДМ часто має паранеопластичний характер – може бути пов’язаний з раком яєчників, легень, шлунка, молочної залози.
· Особливо при наявності анти-TIF1γ або анти-NXP2 антитіл.
4. Лікарські засоби та токсини:
· Іноді ДМ/ПМ може бути спричинений або загострений прийомом ліків (наприклад, статини, інтерферони, пеніциламін).
🔬 Патогенез 
Патогенез базується на аутоімунному ураженні скелетних м’язів, з відмінностями між ДМ і ПМ.
📌 Загальні риси:
· Утворення специфічних аутоантитіл до структур ядер/цитоплазми клітин (міозит-специфічні та міозит-асоційовані).
· Активація CD4+ і CD8+ Т-лімфоцитів, макрофагів, плазматичних клітин.
· Надмірна продукція інтерферону-1 типу (особливо при ДМ).
· Порушення мікроциркуляції → ішемія м’язів і шкіри.
🔹 Дерматоміозит (ДМ) – переважно гуморальний тип імунної відповіді:
· Ключова роль периваскулярного запалення.
· Комплемент-залежне ураження ендотелію капілярів: депозиція C5b-9 (Мембрано-атакуючий комплекс) → загибель ендотелію.
· Вторинна ішемія м’язових волокон (особливо в периферичних частках фолікулів).
· Характерне ураження шкіри – результат васкулопатії (геліотропна висипка, симптом Ґоттрона тощо).
· Домінують CD4+ Т-клітини.
🔹 Поліміозит (ПМ) – переважно клітинно-опосередкована імунна відповідь:
· Ураження м’язів відбувається за рахунок CD8+ цитотоксичних Т-клітин, які інфільтрують м’язові волокна і викликають їх загибель.
· Основна мішень – антигенпрезентуючі м’язові клітини, які аномально експресують MHC I класу.
· Запальний інфільтрат розташований ендомізіально (навколо окремого м’язевого волокна), з інвазією непошкоджених волокон.

🩺 Клінічна картина
🔹 1. М’язові прояви (ПМ і ДМ):
· Поступова симетрична слабкість проксимальних м’язів (плечовий, тазовий пояси, шиї, спини), слабкість дихальних м’язів
· Дисфагія, дисфонія (ураження глоткових м’язів)
· Атрофія, контрактури (пізні стадії)
🔹 2. Шкірні прояви (лише при ДМ):
· Геліотропна еритема (фіолетовий набряк повік) – «дерматоміозитні очки»
· [bookmark: _Hlk203044238]Папули Готтрона (симетричні висипання у вигляді папул синюшного відтінку з гіпертрофією епідерміса на розгинальних поверхнях  суглобів ( найчастіше міжфалангових і п’ястно-фалангових, іноді ліктьових, колінних, гомілково-стопних суглобів)
· Симптом Готтрона (еритематозні або синюшного відтінку плями в тій самій локалізації , що і папули)
· «Шаль-подібна» еритема в зоні декольте
· Телеангіектазії, кальциноз (особливо у дітей)
[bookmark: _Hlk203046240]🔹 3. Інші органи:
· Легені: інтерстиціальне ураження легень (особливо при анти-MDA5+ формі), що веде до хронічної дихальної недостатності, аспіраційна пневмонія із-за слабкості дихальних м’язів при наявності дисфагії
· Серце: міокардит, порушення ритму
· ШКТ: дисфагія, млява моторика стравоходу, шлунка і кишківника, гастроезофагальний рефлюкс, в тяжких випадках виразки і кровотечі
· Суглоби: симптоми неерозивного артриту або біль у суглобах, особливо периферичних, переважно у суглобах кистей
· Феномен Рейно
· Загальні симптоми: слабкість, лихоманка, втрата маси тіла
· [bookmark: _Hlk203043732]Кальцинати: у підшкірній тканині, скелетних м’язах, фасціях і сухожиллях
· Пухлини: при паранеопластичному ДМ (особливо анти-TIF1γ)

[bookmark: _Hlk203063450]📋 Діагностичні критерії (ACR/EULAR 2017)
Сума балів ≥6,7 (висока ймовірність ІЗМ)
	Критерії
	Оцінювання

	Проксимальна м’язова слабкість
	Клінічно

	Підвищення КФК
	>норм

	ЕМГ: міопатичні зміни
	Так

	Біопсія м’яза: запалення, некроз, периваскулярна інфільтрація
	Так

	Шкірний висип: геліотропний, «шаль», папули Готтрона
	Так (для дерматоміозиту)

	Міозит-асоційовані антитіла (Jo-1, Mi-2, MDA5, тощо)
	Так


	Ймовірність діагнозу
	>90% — висока, 55–90% — ймовірна


🔍 Суть критеріїв ACR/EULAR 2017
🧩 Основні елементи оцінки:
1. Наявність шкірних ознак дерматоміозиту (якщо є — застосовується формула з «висипом», якщо немає — інша формула).
2. Клініко-лабораторні ознаки (слабкість, ферменти, МРТ/ЕМГ/Біопсія).
3. Наявність аутоантитіл (особливо анти-Jo-1).
4. Результати м’язової біопсії (опціонально, але підвищує точність).
🔢 Калькулятор ACR/EULAR 2017 для класифікації ІЗМ (без біопсії)
Інструкція: оберіть всі ознаки, які є в пацієнта. Для кожної — додайте вказану кількість балів. Після підрахунку загальної суми оцініть імовірність ІЗМ за таблицею внизу.
	Ознака
	Так
	Ні
	Бали

	Вік початку ≤18 років
	☐
	☐
	+1.3

	Симетрична слабкість проксимальних м'язів
	☐
	☐
	+0.7

	Дисфагія або дисфонія
	☐
	☐
	+0.7

	Підвищення КФК
	☐
	☐
	+1.3

	Типовий висип дерматоміозиту (геліотропна, Ґоттрона тощо)
	☐
	☐
	+3.1

	ЕМГ — типові зміни для міозиту
	☐
	☐
	+1.5

	Наявність анти-Jo-1 антитіл
	☐
	☐
	+3.9



📊 Інтерпретація результатів (без біопсії)
	Сума балів
	Ймовірність ІЗМ

	≥7.5
	Висока (≥90%)

	6.7–7.4
	Середня (55–89%)

	5.5–6.6
	Низька (50–54%)



🧬 Додаткові критерії (якщо є біопсія м’яза)
Якщо доступні результати морфологічного дослідження — додаються наступні бали:
	Ознака з біопсії
	Так
	Ні
	Бали

	Ендомізіальне запалення
	☐
	☐
	+1.7

	Некроз або регенерація м’язових волокон
	☐
	☐
	+1.9

	Перифасцікулярна атрофія
	☐
	☐
	+1.4

	Відсутність альтернативної причини
	☐
	☐
	+1.0



📊 Інтерпретація (з біопсією)
	Сума балів
	Ймовірність ІЗМ

	≥8.7
	Висока (≥90%)

	7.5–8.6
	Середня (55–89%)

	6.7–7.4
	Низька (50–54%)



[bookmark: _Hlk203063511]🔹 Додаткові обстеження
· Лабораторні: Підвищення активності мязевих ферментів у сироватці - КФК, ЛДГ, альдолази, АСТ/АЛТ, підвищення ШОЕ, ЦРБ, міоглобіну, гамма-глобулінів;  виявляються ANA, міозит-специфічні антитіла (Jo-1, Mi-2, MDA5 тощо)
· Інструментальні: ЕМГ, МРТ м’язів, біопсія (золотий стандарт)
· Інше: скринінг на пухлини (особливо при дебюті ДМ у старших)
🔹 Диференційна діагностика
· М’язова дистрофія
· Метаболічні міопатії (гіпотиреоз, гіпокаліємія)
· Токсична міопатія (статини, алкоголь)
· Інклюзійно-тільцева міопатія
· Міастенія

[bookmark: _Hlk203751640]💊 Лікування
Патогенетичне лікування лікування ІЗМ (дерматоміозиту / поліміозиту) спрямоване на придушення аутоімунного запалення, відновлення функції м’язів, профілактику ураження внутрішніх органів (особливо легень) та досягнення стійкої ремісії.
1. Глюкокортикостероїди (ГКС) — терапія першої лінії
· Преднізолон:
· Початкова доза: 0,75–1 мг/кг/добу перорально
· Застосовується до досягнення клінічного покращення (зниження КК, відновлення сили м’язів), після чого проводиться поступове зниження дози
· Метилпреднізолон (пульс-терапія):
· Показання: тяжкий дебют, гострий міозит, ураження легень або дисфагія
· Доза: 500–1000 мг в/в щоденно × 3 дні
Примітка: монотерапія ГКС часто недостатня — швидке приєднання ІС препаратів запобігає рецидивам та дозволяє зменшити кумулятивну дозу стероїдів.
2. Імуносупресивна терапія
a) Метотрексат (МТХ)
· Переваги: ефективний при ПМ, ДМ, зменшує шкірні та м’язові прояви
· Доза: 15–25 мг/тиждень, з фолієвою кислотою
· Форма: перорально або підшкірно
· Комбінація з ГКС значно підвищує ефективність
b) Азатіоприн (AZA)
· Альтернатива МТХ, особливо при протипоказаннях до останнього
· Доза: 1,5–2,5 мг/кг/добу
· Терапевтичний ефект досягається через 3–6 міс.
c) Циклофосфамід (ЦФ)
· Показання: важке ураження легень (інтерстиціальна хвороба легень – ІХЛ), тяжкі системні прояви, резистентність до МТХ/AZA
· Форма: в/в пульси (0,5–1 г/м²) 1 раз/міс × 6–12 міс.
· Моніторинг: загальний аналіз крові, функція нирок, сечовий осад
d) Мікофенолат мофетил (MMF)
· Показання: ураження легень, резистентність до МТХ/AZA
· Доза: 2–3 г/добу
· Переваги: краща переносимість, ефективність при ILD
3. Біологічна терапія
a) Ритуксимаб (RTX)
· Механізм: анти-CD20 моноклональні антитіла — пригнічують В-клітинну ланку імунітету
· Показання:
· Рефрактерний ДМ/ПМ
· Ізольований анти-Jo-1+ міозит
· Системне ураження (легені, суглоби)
· Схеми: 2 × 1000 мг в/в з інтервалом 2 тижні або 4 × 375 мг/м²
b) Інші біологічні агенти (off-label):
· Тоцилізумаб (анти-IL-6) — ефективний при резистентних формах, активному артриті
· Абатацепт (CTLA-4-Ig) — вивчається, знижує Т-клітинну активацію
4. Інгібітори JAK/STAT — новий напрямок
Особливо ефективні у пацієнтів з:
· Анти-MDA5+ дерматоміозитом (високий ризик швидко прогресуючого ILD)
· Наявністю васкулопатії та рефрактерності до ІС
Препарати:
· Тофацитиніб – 5–10 мг/добу
· Баріцитиніб – 2–4 мг/добу
Примітка: обов’язковий моніторинг інфекцій та контроль лабораторних показників
5. Лікування інтерстиціального ураження легень (ILD)
· Базова терапія:
· Циклофосфамід
· Мікофенолат мофетил
· Ритуксимаб
· Нові агенти:
· Нінтеданіб (антифібротичний засіб, при прогресуючому ILD)
6. Фізична реабілітація
· Обов’язкова після гострої фази
· Програми ЛФК сприяють відновленню сили м’язів, запобігають контрактурам та атрофії
· Спеціалізована фізіотерапія у дітей
7. Додаткові заходи
· Скринінг на новоутворення — при дерматоміозиті, особливо у пацієнтів >50 років або при наявності анти-TIF1γ, анти-NXP2
· Профілактика остеопорозу — кальцій, вітамін D, бісфосфонати при ГКС-терапії
· Вакцинація — грип, пневмокок, з урахуванням імуносупресії
🔹 Прогноз
· Добрий при своєчасному лікуванні
· Гірший при:
· Інтерстиціальній хворобі легень (особливо анти-MDA5+)
· Паранеопластичному ДМ
· Пізній діагностиці.

ЗМІШАНЕ ЗАХВОРЮВАННЯ СПОЛУЧНОЇ ТКАНИНИ (MCTD)
🔹 Визначення
Змішане захворювання сполучної тканини (Mixed Connective Tissue Disease, MCTD) — це аутоімунне системне захворювання, що характеризується клінічними проявами, які поєднують риси кількох ДЗСТ (переважно СЧВ, ССД, дермато-/поліміозиДМ/ПМ, РА) і наявністю високого титру антитіл до ядерного рибонуклопротеїду (анти-U1-RNP-антитіл). У таких пацієнтів відсутні всі інші аутоантитіла, що характерні для СЧВ, ССД, ДМ. 
[bookmark: _Hlk203065094]📋 Класифікація
· Класичне MCTD (за Kasukawa) — з переважанням симптомів СЧВ, ССД або міозиту.
· Нестійке MCTD — з плином часу трансформується у домінантну ДЗСТ.
· Ювенільна форма — дебют у дитинстві/підлітковому віці.
[bookmark: _Hlk203065315]📊 Епідеміологія
· Частота: 2–3 випадки на 100 000 населення
· Переважно жінки (9:1)
· Середній вік дебюту: 20–40 років
🧬 Етіологія
Етіологія ЗЗСТ, як і інших ДЗСТ, не встановлена остаточно. Передбачається мультифакторний генез, який включає:
1. Генетичну схильність
· Асоціація з HLA-генами: HLA-DR4, HLA-DR2, HLA-B8.
· Частіше виявляється у родичів хворих на СЧВ, ССД або міозит.
2. Фактори зовнішнього середовища
· Вірусні інфекції (особливо EBV, парвовірус B19, HTLV-1) як тригери імунної активації.
· У деяких випадках — вплив медикаментів, гормональних зрушень, УФ-опромінення.
3. Імунологічна дисфункція
· Дисрегуляція імунної відповіді з активацією аутоімунних В- та Т-клітин.
· Хронічна стимуляція плазматичних клітин → продукція анти-U1-RNP та інших антитіл.
🔬 Патогенез
📌 Ключова ланка патогенезу ЗЗСТ — наявність високого титру антитіл до U1-RNP, що впливають на ядро клітин, які швидко оновлюються (ендотелій, м’язи, шкіра).
1. 🧪 Гуморальний імунітет
· Анти-U1-RNP є ключовими: вони зв’язуються з рибонуклеопротеїнами ядерного сплайсингу.
· Ці комплекси активують:
· плазмоцити до надмірної продукції антитіл;
· систему комплементу, що пошкоджує тканини;
· толл-подібні рецептори (TLR-7) — стимулюють продукцію інтерферону типу I (IFN-α, IFN-β).
2. 🧫 Клітинний імунітет
· Активація CD4+ Т-хелперів, що стимулюють В-клітини і макрофаги.
· CD8+ Т-клітини та NK-клітини беруть участь у ураженні ендотелію, м’язів, легень.
· Зменшення/дисфункція Treg-клітин → зниження контролю над аутоімунною відповіддю.
3. 🧠 Цитокіновий каскад
· Підвищена продукція інтерферону типу I, TNF-α, IL-6, BAFF.
· Це спричиняє:
· Хронічне запалення;
· Фіброз тканин (легені, шкіра, стравохід);
· Ураження судин (Рейно, легенева гіпертензія).

[bookmark: _Hlk203065397]🩺 Клінічна картина
Основні синдроми:
1. Феномен Рейно — часто перший симптом, у >90% хворих
2. Склеродактілія, набряк кистей, потовщення шкіри
3. Артрит / артралгії — симетричний, РА-подібний
4. Міозит — проксимальна м’язова слабкість, підвищення КФК
5. Шкірні прояви — еритема, васкуліт, геліотропний висип
6. Легеневі ураження — інтерстиціальна хвороба легень (ІХЛ), пульмональна гіпертензія (ПАГ)
7. Серозити, перикардит
8. Залучення нирок — рідше, ніж при СЧВ
Супровідні ознаки:
· Позитивний ANA у високому титрі
· Високий рівень анти-U1-RNP (специфічна ознака)
· Лейкопенія, анемія

[bookmark: _Hlk203065766]📋 Діагностичні критерії змішаного захворювання сполучної тканини (Tanaka et al., 2019)
У 2019 році Tanaka та співавтори (Японське товариство ревматології) запропонували оновлені діагностичні критерії ЗЗСТ, які враховують сучасні знання про аутоантитіла, клінічні фенотипи та перекривні синдроми.
Обов’язкові критерії (обидва мають бути виконані):
1. Високий титр анти-U1-RNP антитіл
(визначений імуноблотом або ІФА, не менше ніж +++ / високий рівень)
2. Наявність клінічних ознак щонайменше двох із трьох захворювань:
· Системний червоний вовчак (СЧВ)
· Системна склеродермія (ССД)
· Поліміозит/дерматоміозит (ПМ/ДМ)
🧩 Критерії, що підтримують діагноз
(Не є обов’язковими, але посилюють обґрунтованість діагнозу)
🔸 Ознаки СЧВ:
· Артрит
· Серовисцерити (плеврит, перикардит)
· Лихоманка
· Лейкопенія, тромбоцитопенія
· Позитивний ANA, анти-Sm, анти-dsDNA
🔸 Ознаки ССД:
· Феномен Рейно
· Склеродактілія
· Телеангіектазії
· Ураження стравоходу
· Легенева гіпертензія
· Позитивні антитіла до Scl-70, центромерні, PM-Scl
🔸 Ознаки ПМ/ДМ:
· Проксимальна м’язова слабкість
· Підвищення КФК
· М’язова біопсія із запаленням
· Геліотропна висипка, симптом Ґоттрона
· Anti-Mi-2, Jo-1, SRP (виключають чисте ЗЗСТ, але можливі при перекриттях)
❗ Ключове виключення:
· Пацієнти з низьким або відсутнім титром anti-U1-RNP антитіл не можуть бути класифіковані як ЗЗСТ за цими критеріями, навіть при наявності змішаних клінічних проявів.
[bookmark: _Hlk203065153]🔹 Додаткові обстеження
· ANA (позитивний у >95%)
· Анти-U1-RNP (високоспецифічні)
· CPK, ЛДГ, альдолаза
· ЕМГ / МРТ м’язів
· HRCT легень, ЕхоКГ
· Капіляроскопія
· Скринінг на ураження нирок (сеча, білок)
🔹 Диференційна діагностика
· Системний червоний вовчак
· Системна склеродермія
· Дермато-/поліміозит
· Ревматоїдний артрит
· Змішані синдроми перекриття (overlap-синдроми)

[bookmark: _Hlk203066495]💊 Лікування 
🔸 Базисна терапія (патогенетична):
1. Глюкокортикостероїди
· Преднізолон 0,5–1 мг/кг/добу
· Пульс-терапія метилпреднізолоном при гострому ураженні легень або м’язів
· Поступове зниження при досягненні ремісії
2. Імуносупресори
· Метотрексат — при артриті, шкірних і м’язових проявах
· Мікофенолат мофетил / азатіоприн — при ILD, міозиті
· Циклофосфамід — при тяжкому ураженні легень, серозиті, персистуючому запаленні
· Гідроксихлорохін — при шкірних проявах і суглобовому синдромі
3. Біологічна терапія
· Ритуксимаб — при резистентному міозиті, артриті
· Тоцилізумаб / абатацепт — у випадках тяжкого артриту або рефрактерності
4. Лікування ураження легень
· Мікофенолат, циклофосфамід, ритуксимаб
· У випадку ПАГ — бозентан, силденафіл, ілопрост
5. Лікування феномену Рейно
· Антагоністи кальцію (амлодипін, ніфедипін)
· Ілопрост
· Інгібітори ФДЕ-5
· Бозентан (при цифрових виразках)
6. Фізична реабілітація
· При м’язовій слабкості, після гострої фази
· ЛФК, ортези при контрактурах
🔹 Прогноз
· Відносно сприятливий за умови ранньої діагностики та комплексної терапії
· Гірший при розвитку ПАГ, ILD, при високому титрі анти-U1-RNP
· Часто перебіг хвилеподібний, із періодами ремісій та загострень.

ХВОРОБА (СИНДРОМ) ШЕГРЕНА
[bookmark: _Hlk203066966]🔹 Визначення
Хвороба Шегрена (ХШ) — це системне аутоімунне захворювання, що характеризується лімфоцитарним запаленням залоз зовнішньої секреції, з переважним ураженням слинних та слізних залоз, що веде до ксеростомії (сухість у роті) та ксерофтальмії (сухість очей). Часто супроводжується екстрагіалозними проявами.
Синдром Шегрена — клінічний термін, який використовується як для первинної форми хвороби (без інших аутоімунних захворювань), так і для вторинної (при наявності інших ДЗСТ, найчастіше РА, ССД або СЧВ).
📋 Класифікація
1. Первинний синдром Шегрена (pSS) — ізольоване захворювання
2. Вторинний синдром Шегрена (sSS) — у поєднанні з іншими аутоімунними захворюваннями (Ревматоїдний артрит, СЧВ, склеродермія)
📊 Епідеміологія
· Частіше у жінок (співвідношення ~9:1)
· Пік захворюваності: 40–60 років
· Прийнято вважати однією з найбільш поширених системних аутоімунних хвороб
[bookmark: _Hlk203145731]🧬 Етіологія
Етіологія ХШ до кінця не з’ясована. Захворювання розвивається в осіб із генетичною схильністю під впливом зовнішніх тригерів, які запускають аутоімунну реакцію.
🔹 1. Генетичні фактори
· Асоціація з HLA-DR3, HLA-DQA1, HLA-DQB1.
· Поліморфізми в генах STAT4, IRF5, BLK, IL-12A, що беруть участь у регуляції імунної відповіді.
· Часто зустрічається сімейна форма або поєднання з іншими аутоімунними хворобами.
🔹 2. Інфекційні фактори
· Передбачається роль вірусів, зокрема:
· EBV (Epstein-Barr virus)
· CMV
· HTLV-1
· гепатит C
· Механізми: молекулярна мімікрія, активація Toll-подібних рецепторів, персистенція вірусу в епітелії залоз.
🔹 3. Гормональні чинники
· Переважна захворюваність жінок (9:1) вказує на роль естрогенів та гормонального дисбалансу.
· Часто манифестує у перименопаузальному віці.
🔹 4. Екологічні фактори
· УФ-опромінення, куріння, медикаменти, стрес — як потенційні тригери.
🔬 Патогенез
Хвороба Шегрена розвивається внаслідок комбінованої активації вродженого і адаптивного імунітету з подальшим аутоімунним ураженням екзокринних залоз і можливим системним васкулітом або фіброзом.
1. 🧫 Ураження екзокринних залоз
📌 Етапи:
1. Активація вродженого імунітету (TLR, інтерферони) → залучення дендритних клітин.
2. Інфільтрація лімфоцитами CD4+ T-клітин, В-клітин, плазматичних клітин у слинні/слізні залози.
3. Деструкція залозистого епітелію з втратою функції → ксеростомія, ксерофтальмія.
4. У частини пацієнтів — розвиток ектопічної лімфоїдної тканини з формуванням центрів гермінативної реакції (як у лімфовузлах).
2. 🧪 Аутоантитіла
Характерна наявність специфічних аутоантитіл:
	Аутоантитіло
	Значення

	Anti-Ro/SSA (52 і 60 кДа)
	           Найбільш характерні (до 70% хворих)

	Anti-La/SSB
	           Часто в комбінації з Anti-Ro

	ANA, РФ
	           Неспецифічні, але часто позитивні

	Кріоглобуліни, анти-цітокератин
	           При системних і васкулітичних формах

	Антитіла до α-фодрину
	           Можливий ранній маркер


3. 🧠 Роль інтерферонів
· Активація інтерферонового шляху I типу (IFN-α, IFN-β) є ключовою подією.
· IFN підвищує експресію BAFF (B-cell activating factor) → гіперактивація В-клітин, що сприяє лімфопроліферації і виробленню антитіл.

🩺 Клінічна картина
Основні симптоми
· Ксеростомія: 
· Відчуття сухості, печіння, труднощі ковтання, зміни смаку
· Часті стоматити, глосити, підвищений ризик карієсу
· Зменшення продукції слини за рахунок ураження слинних залоз (особливо паротид)
· Ксерофтальмія: 
· Відчуття "піску" або стороннього тіла в очах, почервоніння
· Підвищена чутливість до світла, свербіж
· Можливі ускладнення: кератит, кон’юнктивіт, виразки рогівки
· Хейліт «палючий рот»
· Потовщення та збільшення навколовушних та підщелепових слинних залоз (паротитоподібні прояви)
· Пальпаторне збільшення, нерідко двобічне
· Може бути болючим при загостренні
Екстрагіалозні прояви
· Опорно-рухова система:
· Артралгії (болі в суглобах без деструкції)
· Можливі артрити, зазвичай негрубі та не ерозивні
· Нирки:
· Тубулоінтерстиціальний нефрит із канальцевою дисфункцією
· Рідше — гломерулонефрит
· Дихальна система:
· Лімфоцитарний бронхіоліт, інтерстиціальна хвороба легень
· Хронічний кашель, задишка
· Нервова система:
· Периферична нейропатія (поліневрит, мононеврит)
· Автономна нейропатія
· Шкіра:
· Ксантоми, пурпура, васкуліти
· Гематологічні порушення:
· Лейкопенія, тромбоцитопенія
· Лімфатична система:
· Лімфаденопатія, спленомегалія
· Ризик розвитку неходжкінських лімфом (особливо маргінальної зони).

📋 Діагностичні критерії 
Критерії класифікації (ACR/EULAR 2016)
	Критерій
	 Бали

	Позитивна біопсія малої слинної залози   
	     3

	Позитивні антитіла anti-Ro/SSA (ELISA)
	     3

	Шкала сльозопродукції (Schirmer test ≤5 мм/5 хв)
	     1

	Оцінка сухості очей (OSDI ≥5)
	     1

	Сухість слини (нижчий слиновидільний потік ≤0,1 мл/хв)
	     1


Діагноз підтверджується при сумарному балі ≥ 4.

Аутоантитіла
· Анти-Ro/SSA — найбільш характерні (понад 70% пацієнтів)
· Анти-La/SSB — часто супроводжують анти-Ro
· ANA та ревматоїдний фактор (RF) — позитивні у більшості випадків
🔹 Додаткові обстеження
· ANA (позитивний у 70–90%)
· RF (ревматоїдний фактор) — до 70%
· УЗД слинних залоз
· Салівоскопія
· Офтальмологічні тести (Schirmer, флюоресцеїнова фарбування).
🔹 Диференційна діагностика
· Інші ДЗСТ
· Інфекційні сiaладеніти (вірусні, бактеріальні)
· Ліки, що викликають сухість слизових
· Саркоїдоз

[bookmark: _Hlk203071568]💊 Лікування 
Патогенетичне лікування хвороби Шегрена має бути індивідуалізованим і спрямованим на зниження активності запалення, полегшення симптомів та профілактику ускладнень. Ранній початок терапії покращує якість життя пацієнтів і може сповільнити прогресування захворювання.
1. Цільова терапія залозистих проявів
· Симптоматичні засоби:
· Зволожуючі краплі для очей (штучна сльоза)
· Спреї та гелі для ротової порожнини
· Препарати, що стимулюють слиновиділення (пілокарпін, цевимелін)
2. Системна імуносупресивна терапія
· Глюкокортикостероїди (ГКС):
· Застосовуються при активних екстрагіалозних ураженнях (нирки, легені, нервова система)
· Дози та тривалість залежать від тяжкості ураження
· Антималярійні препарати (гідроксихлорохін):
· Основний препарат для підтримки ремісії та полегшення артралгій, шкірних проявів
· Можуть покращувати продукцію слини
· Імуносупресори:
· Метотрексат — при артритах і системних проявах
· Азатіоприн — при тяжких системних ураженнях
· Циклофосфамід — у важких випадках з ураженням життєво важливих органів
3. Біологічна терапія
· Ритуксимаб (анти-CD20):
· Застосовується при рефрактерних формах хвороби, особливо з лімфопроліферативними ускладненнями (лімфоми), важкими екстрагіалозними проявами
· Показує поліпшення функції залоз і зниження запалення
· Інші біопрепарати (інгібітори BAFF, TNF-α) перебувають у стадії досліджень
4. Підтримуюча терапія
· Фізіотерапія (наприклад, вологе тепло) для полегшення болю в суглобах
· Лікування ускладнень (антибіотики при інфекціях порожнини рота)
· Моніторинг розвитку лімфом та інших ускладнень.
[bookmark: _Hlk203071428]🔹 Прогноз
· Хронічний перебіг із варіабельним ступенем активності
· Ризик розвитку лімфоми до 5%
· Якість життя залежить від контролю симптомів та ускладнень.

ЕОЗИНОФІЛЬНИЙ ФАСЦИЇТ (ФАСЦИЇТ ШЕЙНДЛАЙНА)
🔹 Визначення
Еозинофільний фасциїт (ЕФ) —аутоімунно-запальне захворювання, що характеризується симетричним потовщенням шкіри та фасцій кінцівок, прогресуючим фіброзом фасцій та підшкірної клітковини, часто з еозинофілією у периферичній крові,  болем у м’язах, підвищенням рівня запальних маркерів.
         Вперше описаний Шейндлайном у 1974 році. Не класифікується як системна склеродермія, але клінічно може її імітувати.
🔹 Класифікація
· Типовий ЕФ: з еозинофілією, фасційним фіброзом і швидким прогресом.
· Атипові форми:
· Без еозинофілії
· З поєднанням з іншими ДЗСТ або паранеопластичними синдромами.
📊 Епідеміологія
· Рідкісне захворювання 
· Переважає у чоловіків (2:1)
· Дебютує зазвичай у віці 30–60 років.
🧬 🔬 Етіологія та патогенез
· Точна причина невідома.
· Імовірні тригери:
· Надмірне фізичне навантаження або травма (≈ 30% випадків)
· Вакцинація, інфекції, лікарські препарати
· Пухлини (у 10–15% випадків)
· Патогенез:
· Запалення глибоких фасцій → інфільтрація еозинофілами, лімфоцитами, макрофагами
· Подальший фіброз фасцій та підшкірної жирової клітковини.

🔹 Клінічна картина
· Гострий або підгострий початок з болем, набряком і напруженням шкіри
· Симетричне ураження кінцівок  (спочатку передпліччя і гомілки, потім плечі і бедра)
· Шкіра стає щільною, «дерев'янистою», іноді з ефектом "апельсинової кірки"
· Синдром жолобка: видимі міжм'язові борозни на тлі фасціального фіброзу 
· Уражаються фасції, що проявляється синдромом карпального канала
· Контрактури суглобів, обмеження рухливості, розвиваються згинальні контрактури пальців
· Загальні симптоми: субфебрилітет, втомлюваність
· Важливо: обличчя, кисті та стопи зазвичай не уражені (на відміну від ССД)
Специфічних EULAR критеріїв немає, діагноз базується на:
· Швидкому розвитку болісного потовщення шкіри, з «корковим» феноменом
· [bookmark: _Hlk203076603]Еозинофілія в аналізі крові частіше на ранніх стадіях, ступінь її не відповідає активності захворювання
· Підвищення ШОЕ, γ-глобулінів
· Біопсія фасції з запаленням, еозинофілами, фіброзом
· Відсутність Raynaud-синдрому та системного ураження
Таким чином ЕФ підозрюється при наявності: склеродермоподібного ущільнення шкіри, нерозповсюдження ущільнення на пальці, еозинофілії крові, відсутності феномена Рейно.
🔹 Лабораторні ознаки
· Еозинофілія (у 60–80%) частіше на ранніх стадіях, ступінь її не відповідає активності захворювання 
· Підвищення ШОЕ, CRP
· Гіпергаммаглобулінемія
· Іноді підвищення КФК, лактатдегідрогенази
· АНА, антинуклеарні антитіла — зазвичай негативні.
🔹 Інструментальна діагностика
· МРТ — потовщення фасцій, набряк, інфільтрація
· Біопсія (золотий стандарт):
· Включає шкіру, підшкірну клітковину і фасцію
· Інфільтрати з еозинофілів, лімфоцитів, макрофагів
· Ознаки фіброзу.
[bookmark: _Hlk203071648]🔹 Диференційна діагностика
· Системна склеродермія
· Еозинофільний поліангіїт (Churg–Strauss)
· Токсична/медикаментозна міопатія
· Паранеопластичні фасціїти
· Морфея (глибока форма).

💊 Лікування 
1. Глюкокортикостероїди (ГКС) — основа лікування
· Преднізолон:
· Початкова доза: 0,5–1 мг/кг/добу
· Тривалість: поступове зниження протягом 6–12 міс.
· Ремісія досягається у більшості пацієнтів протягом 3–6 міс.
2. Імуносупресивна терапія (при резистентності до ГКС або як стероїд-щадна стратегія)
· Метотрексат — найчастіше застосовуваний ІС при ЕФ
Доза: 15–20 мг/тиждень
Ефективний при м’язовому компоненті та шкірному фіброзі
· Азатіоприн — 2 мг/кг/добу, як альтернатива МТХ
· Мікофенолат мофетил — при недостатній ефективності першої лінії
· Циклофосфамід — у винятково тяжких, рефрактерних випадках
3. Біологічна терапія
· Ритуксимаб — при резистентному перебігу, особливо з аутоімунним профілем
· Інгібітори JAK/STAT — перспективний напрямок (вивчається при фіброзних васкулопатіях)
4. Фізична реабілітація
· ЛФК обов’язкова для попередження контрактур
· Масаж, теплолікування, індивідуальні програми
· Підбір ортопедичних виробів.
[bookmark: _Hlk203144609]🔹 Прогноз
· Сприятливий при ранній діагностиці і відповіді на ГКС
· Часто повна або часткова ремісія протягом 6–18 міс.
· У частини хворих можливе залишкове обмеження рухів
· Розвиток стійких контрактур (особливо при відсутності лікування) приводить до втрати працездатності.

РЕЦИДИВУЮЧИЙ ПОЛІХОНДРИТ (РП)
і хвороба Тітце як локалізований варіант
🔹 Визначення
Рецидивуючий поліхондрит (РП) — рідкісне хронічне аутоімунне захворювання, що характеризується епізодичним запаленням і руйнуванням хрящової тканини (вух, носа, трахеї, бронхів, гортані, суглобів), а також можливим ураженням очей, судин, серця.
Хвороба Тітце — локалізована форма хондриту, що вражає переважно реберні хрящі без системних проявів. Не вважається власне частиною ДЗСТ, але за патогенезом і морфологією наближена до РП.
📋 Класифікація
· Класичний РП
· РП у складі іншого ДЗСТ (наприклад, СЧВ, MCTD, васкуліту)
· РП, асоційований з мієлодисплазією або неоплазіями
· Хвороба Тітце (ізольований стернокостальний хондрит)
📊 Епідеміологія
· Орієнтовно 3–5 випадків на 1 млн населення
· Середній вік дебюту: 40–60 років
· Жінки ≈ чоловіки (1:1)
🧬 Етіологія
· Точна причина невідома.
· Захворювання вважається аутоімунним.
· Часто асоціюється з іншими аутоімунними патологіями: СЧВ, ревматоїдний артрит, синдром Шегрена, васкуліти, МЗСТ.
· Існують випадки сімейної схильності, що свідчить про генетичну компоненту.
· [bookmark: _Hlk203678818]Можлива участь інфекційних або медикаментозних тригерів, але чіткі докази відсутні.
 🔬 Патогенез
1. Аутоімунна реакція проти компонентів хряща:
· Основним автоантигеном вважається колаген II типу, що міститься в гіаліновому та еластичному хрящі.
· У пацієнтів виявляються антитіла до колагену ІІ типу, а також до матриксних білків хряща (аггрекан, матрілін-1).
2. Клітинна імунна відповідь:
· Залучення Т-лімфоцитів (особливо CD4+) з інфільтрацією перихондрію.
· Вивільнення цитокінів: TNF-α, IL-1, IL-6, які стимулюють деградацію хряща та запалення.
3. Деструкція хряща:
· Запальний процес веде до некрозу хондроцитів і втрати структури хряща, його заміщення фіброзною тканиною.
· Це спричиняє деформації вух, носа, колапс трахеї, суглобові симптоми тощо.
4. Системне ураження:
· Запальний процес може уражати око (увеїт, склерит), серце (аортит, клапанні вади), нирки, ЦНС, що свідчить про системний характер аутоімунного процесу.

[bookmark: _Hlk203469259]🔹 Клінічна картина
1. Хондрит вушних раковин
· Симетричний або однобічний
· Почервоніння, набряк, болючість, деформація
· Вушна мочка не уражається (важлива диференційна ознака!)
2. Хондрит носа
· Набряк, біль, деформація («сідлоподібний ніс»)
3. Хондрит трахеї, гортані, бронхів
· Диспное, охриплість, кашель
· Загроза стенозу трахеї (життєво небезпечно!)
· Трахеобронхомаляція
4. Суглобовий синдром
· Мігративний, неруйнівний артрит
· Біль, набряк, часто не супроводжується рентгенологічними змінами
5. Очні прояви
· Епісклерит, увеїт, кон'юнктивіт
6. Серцево-судинна система
· Аортит, клапанні вади (особливо аортальна недостатність)
· Васкуліти (аневризми, стенози)
7. Шкіра і нервова система
· Васкулітоподібні висипи, поліневропатії
[bookmark: _Hlk203663876]🔹 Діагностика
Уніфікованих критеріїв немає, найчастіше використовують критерії McAdam (1976), Damiani (1979), Michet (1986)
Критерії McAdam (≥3):
1. Двобічний аутоімунний хондрит вух
2. Неерозивний поліартрит
3. Хондрит носа
4. Очні запалення
5. Хондрит трахеї або гортані
6. Порушення слуху або вестибулярні симптоми
Допоміжні обстеження:
· ↑ ШОЕ, CRP
· ANA+, ANCA+ — можуть бути, але не специфічні
· МРТ, КТ (трахея), бронхоскопія
· Біопсія хряща (не обов’язкова, але діагностично значуща)
В патологічний процес можуть залучатися синхондрози: реберно-грудинні, грудино-ключичні, лобкові, крижово-здухвинні зчленіння.
Хвороба Тітце
· Біль та набряк 1–2-х реберно-грудинних з’єднань
· Однобічне болюче потовщення хряща II–IV ребер
· Локальний, чітко обмежений хондрит
· Відсутність системних проявів
· Відсутність запалення в лабораторних показниках
· Добра відповідь на НПЗЗ або місцеву терапію, часто самовиліковується. 
🔹 Диференційна діагностика
· Інфекційний хондрит
· Саркоїдоз
· Гранулематоз з поліангіїтом
· Системна склеродермія
· Травма/мікротравма хрящів.

[bookmark: _Hlk203470258]💊 Лікування
1. Глюкокортикостероїди
· Преднізолон 0,5–1 мг/кг/добу
· Пульс-терапія метилпреднізолоном при гострих нападах трахеального стенозу або системного васкуліту
2. Імуносупресори
· Метотрексат — як стероїд-зберігаюча терапія
· Азатіоприн, мікофенолат — при легеневих, судинних ураженнях
· Циклофосфамід — у випадках васкуліту або важкого ураження дихальних шляхів
3. Біологічна терапія
· Ритуксимаб — при системному васкуліті, серцево-судинних ураженнях
· Інгібітори TNF-α або IL-6 — рідко, off-label, при рефрактерності
4. Хірургічне втручання
· При стенозі трахеї — стентування, трахеостомія
· Корекція деформацій (седлоподібний ніс)
5. Лікування хвороби Тітце
· НПЗП (ібупрофен, напроксен)
· Локальні глюкокортикоїди
· Рідко — короткий курс системних ГКС
· Фізіотерапія.
[bookmark: _Hlk203678654]🔹 Прогноз
· РП — хвилеподібний перебіг, можливе прогресування при ураженні трахеї, аорти
· Тітце — доброякісний, часто самообмежений.
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ТЕСТОВІ СИТУАЦІЙНІ ЗАДАЧІ
1. У пацієнтів із СЧВ, які досягли стійкої ремісії, слід розглянути поступове зниження лікування, спочатку відміняючи: 
А. Глюкокортикоїди                                                                                                                            Б. Белімумаб                                                                                                                                     В. Ритуксимаб                                                                                                                               Г. Гідроксихлорохін                                                                                                                       Д. Імуносупресанти.
2. 55-річна жінка звернулася з 7-річним анамнезом побіління рук під впливом холоду (з подальшим болем уражених пальців), ціанозом та гіперемією. Під час клінічного обстеження лікар виявив великі біло-жовтуваті тверді шкірні вузли на колінах. Про яке захворювання можна думати у цьому випадку:
А. Ревматоїдний артрит                                                                                                                                               Б. Гранулематоз із поліангіїтом                                                                                                 В. Подагра                                                                                                                                    Г. СЧВ                                                                                                                                            Д. ССД.
3. Типове антитіло для системного склерозу:                                                                                         
[bookmark: _Hlk206190154][bookmark: _Hlk206229310]А. Позитивність по анти- U1-RNP                                                                                                                                      Б. Позитивність по анти- centromere                                                                                                           В. Позитивність по анти- dsDNA                                                                                                                               Г.  Позитивність по анти- Ro/SSA                                                                                                                     Д. Позитивність по анти- Jo-1. 
   
4. Міозит-специфічні антитіла:                                                                                                                
[bookmark: _Hlk206229249]А. Антитіла до  dsDNA                                                                                                                                  Б. Антитіла до U1-RNP                                                                                                                  В. Антитіла до  Scl-70                                                                                                                                                                         Г. Антитіла до Jo-1                                                                                                                                                  Д. Антитіла до   Ro/SSВ.
5. Препарат для лікування СЧВ:                                                                                                                    
[bookmark: _Hlk206231524]А. Адалімумаб                                                                                                                           Б.  Колхіцин                                                                                                                                                                                            В. Сульфасалазин                                                                                                                                                        Г. Гідроксихлорохін                                                                                                                                                Д. Секукінумаб.
6. Яке цільове дозування мофетіла мікофенолата для індукції ремісії при люпус-нефриті:         
А. 0,5 г/добу                                                                                                                                   Б. 1 г/добу                                                                                                                                                   В. 2-3 г/добу                                                                                                                                  Г. 4 г/добу                                                                                                                                        Д. 5 г/добу. 
7. Жінка 42-х років звернулася до лікаря зі скаргами на м’язову слабкість у верхніх та нижніх кінцівках. Об’єктивно: в періорбітальних ділянках еритема з бузковим відтінком, макульозна еритема на розгинальних поверхнях пальців. В аналізі крові виявлено суттєве підвищення рівня креатинфосфокінази. Яким є імовірний діагноз?
А. Системний червоний вовчак
Б. Хвороба Кушинга
В. Гіпопаратіреоз
Г. Дерматоміозит
Д. Системна склеродермія.
8. Жінка 36-ти років скаржиться на біль, обмеження рухів у дрібних суглобах рук, ускладнення при ковтанні  твердої  їжі, слабкість, сухий кашель. Об’єктивно: шкіра кистей та передпліччя щільна, гладенька. Проксимальні суглоби II-IV пальців кистей рук набряклі, болючі  при пальпації. Над легенями сухі розсіяні хрипи, межі серця зміщено вліво на 2 см. Тони приглушені.  У крові швидкість осідання еритроцитів-36 мм/год., Y-глобулінів-24%. У сечі змін немає. Який найбільш імовірний діагноз?
А. Ревматоїдний артрит
Б. Дерматоміозит
В. Саркоїдоз
Г. Системний червоний вовчак
Д. Системна склеродермія. 

9. Пацієнтка 47 років скаржиться на повторні епізоди осиплості голосу, задишки при фізичному навантаженні та кашлю, що виникають останні пів-року. Декілька разів лікувалася з приводу ларингіту, але без стійкого ефекту. Відмічає болі в колінних і плечових суглобах, періодичні почервоніння очей.
[bookmark: _Hlk206417215]Об’єктивно: дихання жорстке, на видиху чути свистячі хрипи. Вушні раковини без видимих змін. Ніс дещо сплющений («сідлоподібна» деформація). Лабораторно: ШОЕ – 42 мм/год, CRP +, РФ – негативний, АNА – негативний. КТ грудної клітки: звуження просвіту трахеї на рівні перснеподібного хряща, стінка потовщена, кальцифікація відсутня. Найбільш імовірний діагноз:                           
А. Бронхіальна астма                                                                                                                            Б. Гранулематоз з поліангіїтом                                                                                                          В. Рецидивуючий поліхондрит                                                                                                     Г. Трахеальний стеноз                                                                                                                Д. Ревматоїдний артрит з ураженням гортані.
10. Чоловік 48 років, скаржиться на поступове потовщення та болючість шкіри та м’язів передпліч і гомілок, відчуття тугорухомості в кінцівках. Симптоми з’явилися кілька місяців тому після інтенсивних фізичних навантажень на холоді. При огляді: шкіра на руках і ногах щільна, набрякла, блискуча, з характерним симптомом «апельсинової шкірки». Пальці рук не уражені, явищ феномена Рейно немає. ЗАК: ШОЕ – 28 мм/год,  еритроцитів – 4,0• 1012/л, Нв – 135 г/л, лейк.- 8,6• 109/л, е-14%, п/я-1%, сегм/я-64%, лімф-19%, мон-2%, тромб.- 280• 109/л. Який найбільш імовірний діагноз:                       
А. Еозинофільний фасциїт                                                                                                           Б. Дерматоміозит                                                                                                                             В. Системна склеродермія                                                                                                              Г. Ліподерматосклероз                                                                                                                  Д. Фіброміалгія.
11. Хворий 36 років скаржиться на значну слабкість. Захворів гостро з підвищенням температури тіла, нездужанням, болем у суглобах та за ходом м’язів ніг. Об’єктивно: фіолетово-синюшна еритема навколо очей та над колінними суглобами. ЧСС- 120/хв., тони серця ослаблені. У крові: лейк.-12 х109/л, ШЗЕ- 40 мм/год. Який найбільш вірогідний діагноз? 
А. Дерматоміозит                                                                                                                               Б. Системний червоний вовчак                                                                                                                                                 В. Ревматоїдний артрит                                                                                                                         Г. Атопічний дерматит                                                                                                                                   Д. Реактивний поліартрит
12. До ревматологічного відділення надійшла хвора 20-ти років з явищами поліартриту. На шкірі обличчя - почервоніння у вигляді ’’метелика” У сечі: білок - 4,8 г/л. Лікар припустив наявність у хворої системного червоного вовчаку. Який додатковий метод дослідження є найбільш інформативним для верифікації діагнозу?                                                                                                                                               А. Загальний аналіз крові                                                                                                                   Б. Імунологічне дослідження крові                                                                                               В. Аналіз крові на LE-клітини                                                                                                         Г. Аналіз крові на ревматоїдний фактор                                                                                                                    Д. Аналіз крові на антинуклеарні антитіла
13. Хвора на склеродермію останім часом почала відмічати виражену сухість в роті, відчуття “піску в очах”, почервоніння склер. Навколовушні слинні залози збільшенні в розмірах, на дотик ущільнені. Проявом якого ускладнення стало вище зазначене ? 
А. Синдрому Рейтера 
Б. Синдрому Шегрена 
В. Синдрому Фелті 
Г. Хвороба Шегрена 
Д. Муковісцедоз

14. У хворої  із синдромом Рейно, набряком, індурацією та атрофією шкіри обличчя, китиць зроблена біопсія шкіри і м'язів. Отримано результат: порушення мікроциркуляції з проліферацією ендотелія, потовщення стінки зі звуженням просвіту судин, деформація і редукція капілярної сітки. Для якого із системних захворювань сполучної тканини найбільш характерні такі ознаки?                                                   А. Вогнищевої склеродермії                                                                                                                                                            Б. Системного червоного вовчака                                                                                                                                     В. Системної склеродермії                                                                                                                      Г. Дерматоміозиту                                                                                                                                                                         Д. Еозинофільного фасціїту
	15. Хвора 39 років. 10 років страждала на ревматоїдний артрит. Протягом року спостерігається високий титр ревматоїдного фактора (1:512, 1:1024). З’явились сухість у роті, неприємні відчуття в очах («ніби пісок») не може ковтати суху їжу, вимушена запивати її водою. Який синдром розвинувся у хворої?

	А.
	Синдром Шегрена

	Б.
	Синдром хронічної втомлюваності

	В.
	Синдром Мікулича (неспецифічний паротит)

	Г.
	Синдром Жакку

	Д.
	Синдром Стіла



16. Жінка 50 років скаржиться на набряк кистей, зміну кольору шкірних покривів на обличчі та грудях, ускладнення проходження їжі. Хворіє 5 років. Під час огляду: ніс загострений, симетричне потовщення, натяг та індурація шкіри пальців. Над легенями сухі хрипи; тони серця глухі, ритм неправильний, акцент II тону над легеневою артерією, ЧСС – 98/хв. У крові прискорена ШОЕ, гіпергамаглобулінемія. Який найбільш вірогідний основний механізм розвитку захворювання?
А. Утворення антитіл до міозитів                                                                                                         Б. Утворення антитіл до РНК                                                                                                                В. Утворення антитіл к ендотеліальним клітинам                                                                                                                            Г. Утворення антитіл до нативної ДНК                                                                                                     Д. Порушення фіброутворення та мікроциркуляції
[bookmark: _Hlk207292474]17. У 23-річної жінки, яка 5 років хворіла на синдром Рейно, місяць тому з’явилися підвищення температури тіла до 38,5 – 39,2°С, біль у суглобах, гіперемія обличчя, схуднення, слабкість. У крові: лейкоцитів - 3,2 х109/л, ШОЄ – 38 мм/год. Дослідження яких з імунологічних показників буде мати найбільшу діагностичну цінність? 
А. Антитіла до dsДНК.                                                                                                                                                                                 Б. Антитіла до фосфоліпідів.                                                                                                                              В. Рівень імуноглобулінів сироватки крові.                                                                                                                                                         Г. Кількість Т-лімфоцитів.                                                                                                                         Д. Кількість Т-супресорів
18. Хворий 42 років скаржиться на слабкість проксимальних груп м'язів нижніх та верхніх кінцівок, м'язів плечового поясу, тулуба, яка супроводжується спонтанними м'язевими болями, гарячкою. В аналізіх крові -підвищення сироваткової креатинкінази та альдолази, підвищений рівень СРБ, прискорена ШОЕ до 52 мм/год. Проведено біопсію стегнового м’язу з гістологічним дослідженням матеріалу, котре виявило ознаки запальної інфільтрації скелетної мускулатури з дегенерацією та некрозом м’язевих фібрил. Який діагноз є найбільш вірогідним? 
А. Ревматична поліміалгія                                                                                                                          Б. Поліміозіт                                                                                                                                               В. Міастенія                                                                                                                                                         Г. Еозинофільний фасциїт                                                                                                                                     Д. Паліндромний ревматизм
19. Пацієнтка 30-ти років впродовж 5-ти років хворіє на системний червоний вовчак (СЧВ) і щоденно приймає 16 мг метилпреднізолону. Яке твердження щодо вакцинації проти грипу у даному випадку є вірним?                                                                                                                                        А. Вакцинація після зменшення дози преднізолону до мінімальної                                          Б. Рекомендована щорічна планова вакцинація                                                                                              В. Вакцинація протипоказана хворим, що отримують глюкокортикоїди                                                Г. Вакцинація проводиться під прикриттям антиалергічних препаратів                                                      Д. Будь-яка вакцинація протипоказана
20. Дівчинці 13-ти років на підставі клінічних, біохімічних, ЕМГ змін та результату біопсії м’яза поставлено діагноз: первинний ідіопатичний дерматоміозит, первинно-хронічний перебіг, мінімальна активність, ФН 1. Оптимальним вибором лікування буде: 
А. Масаж, ЛФК                                                                                                                                        Б. Цитостатична терапія                                                                                                                    В. Гормонотерапія                                                                                                                            Г. Нестероїдні протизапальні препарати                                                                                                         Д. Бальнеотерапія
21. Хворий 42 років скаржиться на поступове ущільнення та болючість шкіри нижніх кінцівок. При огляді – симетричне потовщення фасцій, симптом «борозни» на передпліччях. У крові – виражена еозинофілія (18%), підвищений рівень IgG. Феномен Рейно відсутній. Виявлено ознаки контрактур у великих суглобах. Який підхід до лікування є найбільш обґрунтованим?                                                                                                                              А. Антибіотики широкого спектра
Б. Системні глюкокортикоїди
В. Антималярійні препарати
Г. Анти-TNF терапія
Д. Хірургічна фасціотомія
22. Жінка 55 років скаржиться на повторні епізоди болю і набряку вушних раковин та носа, які з часом призвели до деформації носа («сідлоподібний ніс»). В анамнезі – епізоди охриплості та задишки. При обстеженні: хондрит вушних раковин, деформація носа, артралгії. Який орган ще може бути уражений при цьому захворюванні?                                                                                                                                   А. Підшлункова залоза
Б. Сечовий міхур
В. Трахея і бронхи
Г. Печінка                                                                                                                                                           Д. Щитоподібна залоза
23. Пацієнт 62 років звернувся з повторними епізодами болючого запалення вушних раковин, болю у суглобах, охриплості та утрудненого дихання. Виявлено сідлоподібну деформацію носа, набряк трахеї. В аналізі крові – помірне підвищення ШОЕ, С-реактивного білка. Антинуклеарні антитіла не виявлені. Який препарат є основним у лікуванні рецидивуючого поліхондриту?                                                        А. Антибіотики широкого спектра
Б. Системні глюкокортикоїди
В. Колхіцин
Г. Антималярійні препарати
Д. Нестероїдні протизапальні засоби у монотерапії
24. Жінка 28 років скаржиться на біль у ділянці лівої половини грудної клітки, який посилюється при глибокому вдиху. При пальпації – локальна болючість та потовщення в ділянці прикріплення II ребра до грудини. ЕКГ – без патології, аускультативно патологічних шумів немає. Який найбільш ймовірний діагноз?                  А. Стенокардія
Б. Плеврит
В. Перикардит
Г. Синдром Тітце
Д. Міжреберна невралгія.
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1. А                    7. Г                      13. Б                         19. Б
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1. Б                    9. В                      15. А                         21. Б
1. Г                    10. А                    16. В                         22. В
1. Г                    11. А                    17. А                         23. Б
1. В                    12. Д                    18. Б                         24. Г
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